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ПРЕДИСЛОВИЕ 


С 11 по 23 мая 1970 т. в Киеве, в Институте физиологии им. А. А. Бо- 
гомольца АН УССР, проходил учебный семинар Международной орга- 
низации по изучению мозга (ИБРО) при ЮНЕСКО, посвященный про- 
блемам физиологии и фармакологии синаптической передачи. 

Такая тема для учебного семинара была избрана не случайно. Про- 
блемы синаптической передачи привлекают к себе пристальное внимание 
всех нейрофизиологов; их изучением заняты многие ведущие физиологи- 
ческие лаборатории мира. 

Благодаря сочетанию морфологических, физиологических и фарма- 
кологических методов изучения синаптической передачи в настоящее 
время получен огромный экспериментальный материал, касающийся 
механизмов синаптического возбуждения и торможения в самых различ- 
ных нервных структурах. Сведения о природе синаптической передачи, 
которыми мы теперь располагаем, не только стали прочным фундаментом 
для понимания механизмов интегративной деятельности мозга, но и от- 
крывают неограниченные возможности для активного вмешательства 
в деятельность нервной системы. Поэтому организаторам семинара ка- 
залось особенно важным построить программу таким образом, чтобы 
обзорные лекции охватили своим содержанием наиболее современные 
аспекты затронутой проблемы. В качестве лекторов были приглашены 
ведущие специалисты, лично внесшие большой вклад в разработку проб- 
лем синаптической передачи. Собранные в настоящей книге лекции этих 
ученых представляют собой достаточно полную современную сводку 
данных по затронутому вопросу. Книга начинается с детальной морфо- 
логической характеристики синаптических структур. Рассматривается 
ультраструктура синапсов с химической и электрической передачей 
и функциональная роль различных пре- и постсинаптических образований 
в обоих типах синаптических контактов. 

Затем рассматривается физиология синаптических процессов в обра- 
зованиях возрастающей сложности — от синапсов беспозвоночных жи- 
вотных до коры больших полушарии головного мозга. Е 

В книге дан критический обзор современных представлений о меха- 
низмах нервно-мышечной передачи в поперечнополосатой мускулатуре, 
подробно рассмотрены возможные ионные механизмы возникновения 
потенциалов концевых пластинок и процессы освобождения медиатора 
из двигательных нервных окончаний. м 

Специальные разделы посвящены синаптической передаче в гладких 
мышцах и вегетативных ганглиях. Подробно описывается природа и орга- 
низация синаптических процессов в спинном мозге, в частности излага- 
ются современные представления о механизмах пре- и постсинаптического 
торможения и о роли аксосоматических и аксодендритических связей 
спинальных нейронов. 











В докладе о синаптической организации головного мозга млекопитаю- 
щих детально рассмотрены закономерности формирования синаптических 
связей в онтогенезе, а также механизмы, лежащие в основе синхрониза- 
ции нейрональной активности в коре и подкорке. 

В отдельном докладе излагаются принципы современного статисти- 
ческого подхода к анализу синаптических взаимодействий нейронов. 
Речь идет о непрямых методах анализа трансформации импульсных 
потоков в нервных центрах. При этом обсуждаются закономерности, 
управляющие трансформацией синаптических последовательностеи в по- 
следовательности импульсов. 

Наконец, в книге представлен всесторонний обзор данных, касающихся 
влияния физиологически активных химических веществ на основные 





механизмы передачи нервного импульса в синапсах у беспозвоночных уротреблени 

и позвоночных животных. Детально освещена нейрофармакология различ- ть раздела | 

ных синаптических передатчиков, современные достижения в области | реионалЬНУ 

микроэлектрофоретической аппликации химических веществ в клетку и и гнада 0 

околоклеточную среду, а также гистохимического определения локали- | ь 3 налбо 
р 


зации энзимов, связанных с синаптической передачей. 


Хочется надеяться, что помещенные в настоящей книге материалы была показана 


окажутся полезными как для специалистов, работающих в этой области, (РАЛау, рае, 
так и для молодых ученых, начинающих свой творческий путь. Ее изда- Песледования 
ние должно способствовать выполнению одной из наиболее ответственных , правильность #1 
задач, стоящих перед ИБРО, — распространению современных дости- | Рамон Кахал и 
жении науки о мозге и поднятию уровня дальнеишеи экспериментальной ' сиотема: отит 


работы в этой области знаний. 


ЦИТИАЛЬНОЙ Сеть 
Член-кор . АН СССР П. Г. Костюк 
р 
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УЛЬТРАСТРУКТУРА СИНАНПСОВ 


Дж. Паппас, С. Ваксман 


Медицинский колледж А. Эйнштейна, США 





Употребление слова «синапс» в его первоначальном смысле — поверх- 
ность раздела между нейронами (ЗВеггиовоп, 1906) — подразумевало 
функциональную поляризацию, указывающую на односторонность пере- 
дачи сигнала от клетки к клетке. 

Уже в наиболее ранних электронномикроскопических исследованиях 
была показана структурная основа этой функциональной асимметрии 
(Раау, Рааае, 1955; Ое Ворегиз, Веппем, 1955). 

Исследования тонкой нейронной структуры окончательно подтвердили 
правильность нейронной теории, выдвинутой на рубеже нашего века. 
Рамон Кахал и др. (Вашоп у Сада|, 1909—1914) показали, что нервная 
система состоит из дискретных клеточных элементов, а не является син- 
цитиальной сетью. Кроме того, ранние электронномикроскопические иссле- 
дования нервной ткани показали, что нейропиль, структура которого 
ранее была недостаточно изучена, является основным местоположением 
синаптических контактов в нервной системе позвоночных (УУуской, 
Уотппе, 1956). Высокая разрешающая способность электронной оптики 
позволила изучить синаис на уровне, недоступном для светового микро- 
скопа, и дала возможность приблизиться к пониманию взаимосвязи 
между структурой и функцией. 

В последнее десятилетие стало ясно, что существует два способа синап- 
тической передачи: химический и электротонический. Эти физиологи- 
чески различные механизмы синаптической передачи на тонком структур- 
ном уровне характеризуются различными морфологическими чертами. 





Т. СИНАПСЫ С ХИМИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧЕЙ 


Нервные и глиальные клетки и их отростки тесно упакованы в ЦНС 
и, согласно данным электронной микроскопии, разделены межклеточным 
пространством шириной примерно в 200 А. Химические синанпсы не явля- 
ются в этом отношении исключением. Отчетливая синаптическая щель 
имеется в большинстве синапсов и разделяет пре- и постсинаптическую 
мембрану, создавая морфологические корреляты (рис. Чи 2) для физио- 
логически различимых пре- и постсинаптических элементов (Есез, 1964). 

После альдегидной фиксации в синаптической щели наблюдалось 
плотное вещество, иногда проявляющее упорядоченную структуру. Воз- 
можно, что вещество это важно для микропиноцитоза в этой области. 
Другое предположение заключается в том, что содержимое синаптичес- 
кой щели, которое может быть высокоспецифичным по составу, играет 
роль в процессе выбора клетки и вовлекается в механизм, обеспечиваю- 
щий специфичность при синаптогенезе. 

Изучение прилегающих пре- и постсинаптических мембран выявило 
структуру единичной мембраны ‚(Вофегизот, 1964), которая характерна 
и для других участков нервной плазматической мемораны. 








Кроме того, обычно обнаруживается плотное вещество, а 
с цитоплазматической поверхностью и пре-, и постсинаптической мем. ран 
(рис. 3). Относительное распределение плотного цитоплазматического 
вещества в синапсе варьирует. Синаптические участки могут казаться 
в результате распределения этого плотного вещества симметричными 
или асимметричными. Это было использовано как основа для морфоло- 
гической классификации синапсов (Стау, 1959). 

Хотя на этой основе могут быть выделены различные типы синапсов, 
возможно, что они являются скорее конечными точками непрерывной 
цепи изменений, чем представителями двух различных популяций. 


Пресинаптическая специализация 


Пресинаптические отростки могут включать ряд структур. Здесь 
всегда выявляются частицы гликогена. Наряду с мультивезикулярными 
телами и трубчатыми элементами эндоплазматической сети наблюдаются 
также митохондрии. 

Наиболее важный аспект асимметричного строения синаптического 
соединения проявляется в четко выраженном присутствии синанпти- 
ческих пузырьков, собранных группами возле пресинаптичес- 
кой мембраны. 

В настоящее время общепризнано, что передатчик выделяется ди- 
скретными квантовыми единицами (Ое] СазИПо, Кая, 1954; Магип, 1955; 
Ки ег, Оиде1, 1964). Многочисленные исследования указывают на связь 
пресинаптических пузырьков с квантовым выделением медиатора. Отме- 
чалось, однако, что и отдельные молекулы передатчика могут оказывать. 
измеримое действие на постсинаптическую мембрану (Ка{2, МПеа1, 1970). 
Исследования функций, изолированных синаптосом, и дальнейшее выделе- 
ние самих пресинаптических пузырьков обнаружили тесную взаимосвязь. 
между этими пузырьками и медиатором. 

То, что мембранные профили, существующие в пресинаптических 
окончаниях, действительно дискретны и не являются частью непрерыв- 
ной трубчатой сети, признается большинством исследователей, хотя 
существуют и некоторые противоречивые данные. На микрограммах легко. 
выявляются профили трубчатого мембранного ретикулума в непосред- 
ственной близости от синаптических пузырьков, что может быть интер- 
претировано как указание на происхождение пузырьков из трубчатого 
ретикулума, расположенного вблизи синаптических участков. Образова- 
ние пузырьков может происходить либо вблизи синапса, либо в другом 
удаленном месте — в аксоне или теле клетки (Вагоп4ез, 1969). Пузырьки 
наблюдались внутри аксона и тела клетки и интерпретировались как 
транзитные синаптические пузырьки (Стау, 1970). Предполагалось, что 
пиноцитоз в пресинаптических терминалях, т. е._ х ие внеклеточ- 
ного вещества мембраной пузырька (Ап@гез, 1964; УУезитат, 1965), может 
быть частью механизма образования синаптических пузырьков. Биркс 
и соавторы (ВКз её а1., 1960) и Брайтман (Ве тан, 1967) продемонстри- 
ровали захватывание внеклеточных меченых веществ в структуры пре- 
синаптических отростков, сходные © синаптическими пузырьками. 

Грей и Виллис (Стау, \/ИИз, 1970) обсуждали вопрос о наличии слож- 
ных пузырьков в синапсах. Они рассматривали их как пузырьки в про- 
цессе образования. Некоторые исследователи (Ое ВоЪегИз, 1964; Мара- 
заууа её а1., 1970) интерпретируют зазубрины на пресинантической мем- 
бране как пузырьки, выбрасывающие свое содержимое в синаптическую 
щель. 

Пресинаптические пузырьки делятся на несколько классов на основе 
размера и содержимого. В большинстве синапсов ЦНС позвоночных и дви- 
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Терминал ‹ 
р и аксонов вегетативных нервных волокон содержат пузырьки 


а не к Р диаметре с плотным содержимым. Вулф с соавторами 
о а а 962) показали ауторадиографическим методом, что ме- 
ритием норэпинэфрин локализуется в терминалях, содержащих 
небольшие электронноплотные пузырьки. СН 8 
Недавние ауторадиографические исследования, выполненные Бадд 
и Салпетером (Ва4а, За!рефег, 1969), выявили аналогичную локализацию, 
хотя распределение электронноплотных пузырьков и меченого нор- 
эпинэфрина совпадает не полностью. Хекфелт (НоКе\, 1967) показал, 


что имеются синаптические пузырьки (700 А) в участках мозга с высоким 
содержанием биогенных аминов; в них появляется плотное содержимое 
после фиксации перманганатом калия. Другие работы (ВаК её а1., 1969) 
показали, что удаление норэнинэфрина и допамина оксипертином сопро- 
вождается уменьшением плотного содержимого пузырьков. 

До сих пор мало внимания было уделено вопросу о том, как пузырьки 
удерживаются при распределении в основном в синаптической области. 
Смит с соавторами (ЗшИВ её а1., 1970) отметили ассоциацию микротубул 
и синаптических пузырьков в области синапсов у миноги. Робертсон 
с соавторами (ВоЪфегёзоп её а1., 1963) описали резко очерченную границу 
популяции пузырьков в синапсах на латеральном дендрите маутнеровской 
клетки рыбы. На многих других опубликованных микрофотографиях 
видны такие популяции с резкими границами, но эти факты редко обра- 
щали на себя внимание. 

Высокая концентрация пузырьков в синапсах и низкая во внесинапти- 
ческой области нейрона отражают крайние области распределения. 
Распределение синаптических пузырьков в переходной области не явля- 
ется случайным. Во многих синапсах распределение пузырьков в популя- 
ции, отложенное как функция расстояния от синаптической щели, имеет 
ступенчатый характер. ы 

Рис. 4, 5 (глазодвигательное ядро костистой рыбы) и рис. 6 (глазо- 
двигательное ядро лягушки) иллюстрируют кажущуюся границу популя- 
ции пузырьков. Граница во многих случаях проходит вдоль расширения 
диаметра аксонного цилиндра. Аксонный цилиндр в этих системах содер- 
жит сеть тонких нейрофиламентов. Ясно, что распределение пузырьков 
в этих синацсах происходит не благодаря диффузии. В случае диффузии 
между областью с высокой постоянной концентрацией пузырьков в месте 
их продукции в синапсе и областью с низкой постоянной концентрацией 

86 пносинаитической нейроплавме плотность повужннии пузырьков должна 
была бы уменьшаться линейно в зависимости от расстояния от синапса, 
как это можно предполагать на основании статистически случайных 
потоков (ЗВеа её а|., 1969). Е 
Синаптические пуговки в некоторых частях нервной системы содер- 
жат нейрофиламенты (Сгау, СиШету, 1966) около 75 А в диаметре, часто 
образующие циркулярные соединения в терминали, окружая пузырьки | 

в митохондрии. Было высказано предположение, что эти филаменты 

соответствуют нейрофибриллам, которые видны в световом микроскопе 

(Раау, Райа4е, 1955). Имеются сведения, что окраска нервной ткани 

при помощи методики Бильшовского, Глиса и других методик с приме- 
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нением серебра зависит от наличия нейрофиламентов и и 
1966; \Ма1фего, Маспани, 1969). Иногда в аксонах обнару ИЕ мы Я 
ротубулы, и некоторые авторы предположили, что а ет Вр ра- 
щаться в нейрофиламенты и наоборот (Рейегз, Уацавп, 19 7). одЕАко т 
данные, отрицающие возможность прямого взаимного перехода этих 
структур (Зевшиф, 1969; \Учегкег, Ра]ау, 1969). Предположение, рае 
наптические пузырьки происходят из микротубул (Ре ВорегИз, 6 у 
возможно, противоречит биохимическим данным (СтаЁешт её а[., 1970). 
Нейротубулы, вероятно, играют определенную роль в аксоплазматиче- 
ском транспорте (Вагопаез, 1969). 

В терминалях рецепторных клеток обнаруживаются также синап- 
тические ленты — плотные структуры в виде палочек (рис. 7). 
Эти структуры наблюдались в рецепторах сетчатки (5765гапа, 1958; 
Поза, 1968), волосковых клетках (ЗшИВ, 3]03тапа, 1961), электро- 
рецепторах (\\!асВие!, Зхапиег, 1966) и в волосковых клетках боковой 
линии (Ната, 1965). Они также имеются в биполярных клетках сетчатки 
(Ро\ше, 1968; До\Ите, Воусой, 1966). Пузырьки всегда тесно группи- 
руются вокруг ленты. Кроэгг (Сгасе, 1969) отметил, что у биполярных 
синапсов палочек эти пузырьки несколько меньше, чем в других частях 
терминали, и что они могут устраняться при длительной фиксации. 

Синаптические ленты ориентируются вдоль аксона перепендикулярно 
синаптической щели. Об их значении ничего не известно, но присутствие 
этих лент в рецепторных клетках предполагает наличие у них специали- 
зированной функции. 


Постсинаптическая специализация 


В то время как пресинаптический отросток всегда характеризуется 
содержанием синаптических пузырьков, признаков, по которым можно 
было бы идентифицировать постсинаптический элемент, нет. В постси- 
наптических областях были обнаружены различные специализированные 
структуры, но ни одна из них в отдельности не позволяет безоговорочно 
идентифицировать эти области как постсинаптические. Часто выявлялся 
плотный цитоплазматический материал, находящийся непосредственно 
возле постсинаптической мембраны. К другим структурам относятся 
митохондрии, однородный или гранулированный эндоплазматический 
ретикулум, а также постсинаптические плотные тельца, субсинаптические 
цистерны, аппарат дендритных шипиков, мультивезикулярные тельца 
и микропиноцитозные специализации. Ниже коротко рассматриваются 
все эти структуры. 

Постсинаптические плотные тельца предетав- 
лены электронноплотными тельцами, которые располагаются в гекса- 
гональном порядке непосредственно у синаптической мембраны (рис. 8). 
Впервые они описаны в уздечке и интерпедункулярном ядре кошки 
(МИВаиа, Рарраз, 196ба, 1966Ъ). Аналогичные структуры имеются в си- 
напсах латерального вестибулярного ядра и гранулярного слоя коры 
мозжечка кошки (МИВача, Рарраз, 1966Ъ), в подсводном органе кошки 
(АКегб её а1., 1967). Они также обнаружены в аксосоматических и аксо- 
дендритных синапсах глазодвигательного ядра американского хаме- 
леона, кошки и обезьяны (\УУахтап, Рарраз, 1970). Постсинаптические 
структуры в виде палочек наблюдал Такси (Тах1, 1961) в синаптическом 
ганглии лягушки; плотность их такая же, как у постсинаптических телец, 
и они располагаются на таком же расстоянии от постсинаптической мем^ 
браны. Уздечка и интерпедункулярное ядро, где были впервые описаны 
субсинаптические плотные тельца, характеризуются высоким содержа- 
нием моноаминооксидазы (ЭВ ии ей а|., 1959; ЗшИЪ, 1963), однако уро- 
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вень моноаминоксидазной активности в других областях, где обнаружи- 
ваются эти структуры, не известен в настоящее время. Не представляется 
возможным приписать этим структурам какую-то роль в физиологии ней- 
рона. Гакие тельца очень редко встречаются во внесинаптической области 
между неирональными отростками (МИВама, Рарраз, 1966Ъ). 
Субсинапнтические цистерны описаны в ряде участков 
нервной системы (Епозгош, 1958; Наша, 1964, 1969; Рарраз, Рагрига, 
1961; ЗшиВ, 3]6зтапа, 1964; ВозевЪ ив, 4196 \егза | её а1., 1965; 
Сато, Стау, 1966; Випое М. её а|., 1967; Випее В. её а|1., 1967; Зо\е1о, 
Ра|ау, 1968). Розенблют (ВозепЪ и, 1962) обратил внимание на лока- 
лизацию субсинаптических цистерн непосредственно у мембраны нейрона 
как в синаптических, так и в несинаптических областях и пришел к выводу, 


что распределение этих структур может быть случайным по отношению 
к экстранеиронным структурам. 








Однако цистерны, расположенные под поверхностью, почти всегда 
находятся у синаптического соединения, обра емого эфферентными 
нервами в акустико-латеральной системе (Епозбш, 1958; ЗшИй, 5103- 
{тапа, 1961; Наша, 1965, 1969; \УУегза! её а1., 1965; Тапае, 1966). В ядре 
глазодвигательного нерва лягушки аналогичные структуры постоянно 
обнаруживали непосредственно у синаптической щели, где они распола- 
гались таким образом, что проекции синаптической терминали и цистерн 
почти полностью совпадали (рис. 9). Более того, субсинаптические цистерны 
никогда не выявляли в электротонических синайсах. Специфика взаимо- 
отношений цистерн с различными синаптическими соединениями пред- 
полагает определенную роль этих структур как интегративной части 
синаптического комплекса (рис. 10). 

Грей (Сгау, 1959) впервые описал слой уплощенных вакуолей, рас- 
положенных параллельно рядами в дендритных шициках 
зрительной коры кошки (рис. 11). Впоследствии такие же структуры 
были найдены в соме у аксосоматических синапсов. В дендритах возле 
шипиков также обнаруживались аналогичные структуры (Стау, Сий- 
1егу, 1966). 

Вероятно, в дендритных шипиках происходит пространственное рас- 
пределение этих органел. Например, у кошек они встречаются в зна- 
читольном количестве в зрительной коре, но редки в моторной коре (Рар- 
раз, Ригрига, 1961). У обезьян эти структуры попадаются в хвостатом 
ядре, а в глазодвигательном они редки. Шипиковый аппарат может 
быть обнаружен в культуре ткани коры мыши; он появляется в то время, 
когда раз даются шипики. Было высказано предположение, что шипи- 
Е ошиефот мольеТУбР ь связан с корковыми процессами, — такими, 
как обучение и память (Наш]уп, 1962), — но это предположение не на- 
шло подтверждения. 

М ульти везикул я р ные т ельца впервые были ры 
в нервных клетках. Пелей и Палад, Розенблют и Виссиг (Ра!ау, Ра1а4е, 
Возеп В, Уз, 1964) показали, что после пиноцитозного за- 
хвата нейронами внешнего ферритина меченое Ве появляется 
в мультивезикулярных тельцах. Исследования, накопчения пероксидазы 
клетками (Емепа, БагаиВаг, 1967; Апдегзоп, 1969) подтверждают гипо- 
тезу (Возеп №, У за, 4964), согласно которой мультивезикулярные 


тельца являются хранилищем материала, захваченного при микропино- 
ы ы, сформиро- 


цитозе. Они классифицируются как_ вторичные —Лизо ое рнЬО 
ванные слиянием первичных лизосом и пиносом Че м Ее 
и Пурпура (Рарраз, Рагрига, 1961) и Воллер (У оеПег ера]. 1963) обратили 
аи макоь В Нболев ноту локализацию мультивезикулярных телец 
в нервных клетках и особенно в постсинаптических дендритных отрост- 
ках (рие. 42). Мультивезикулярные тельца часто возникают в дендритах 
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чие таких структур в дендритах, дендритных и соматических шипиках, Г. р. Е р: ха 

| вероятно, тесно связано с микропиноцитозной активностью в постсинап- ий тя ем ыы 
тических отростках (\Уахшап, Рарраз, 1969). Я Во, 


В постсинаптических мембранах часто наблюдается инвагинация р 
с оболочкой (рис. 43, 14). Ряд обстоятельств позволяет предположить, 
что эти структуры могут быть морфологическим коррелятом микро- 
пиноцитоза. 

Хотя пиноцитоз возникает в пресинаптической части (см. выше), 
чаще он встречается в постсинаптической области. Бодиан (ВоФап, й 
1966а, 1966Ъ) обнаружил наличие инкапсулированных инвагинации 
в постсинаптической мембране спинного мозга приматов. Недавно 
были представлены данные, которые указывают на морфологическую 
специализацию, характерную для пиноцитоза в постсинаптической части 
синапсов в культуре ткани (Ташез, Тгезшап, 1969). Хотя в литературе 
нет количественных данных, у нас при изучении центральной нервной 
системы позвоночных создалось впечатление, что микропиноцитоз чаще 
| возникает в постсинантических областях по сравнению с областями, ли- 
| шенными синаптических окончаний. В своей последней работе — по синап- 
тогенезу коры мозжечка — Ларраменди (Гаггашепа!, 1969) обнаружил 
инкансулированные инвагинации в постсинаптических мембранах синап- 
сов, образованные аксонами корзинчатых клеток на клетках Пуркинье, 
и предположил, что инвагинация соответствует той стадии процессов 





дах ного комплекса, 
В дополнение к пере 


на мембране, которая способствует «расщеплению на две» больших слип- и ном расстоянии п 
шихся терминалей, формирующих несколько меньших. м уедлаторы, которые 
Наличие морфологически аналогичных инвагинаций в более зрелой СЯ Как нейрогорм 
ткани (Апагез, 1964; Во@ап, 4966а; УМахшап, Рарраз, 1969) делает эту ‘цлализированных ней 
гипотезу не лишенной смысла. Однако ясно, что инкапсулированные Пров <п0еобом деде 
инвагинации возникают в зрелой системе там, где синаптогенез не имеет отчесном т ТВИЯ 
места в сколько-нибудь заметном размере. Халазонитис (СВа{а2001$, торные Уве п 
1969) на основании изучения ультраструктуры синаптических окончаний 116 Веще ТВ 
улитки представил образование пузырьков как отражение локальной те ПЛОтНЫХ 
структурной реорганизации мембраны, включающей в себя и биосинте- Г о, а КлЮЧен ан, 
тическую фазу, и фазу деградации. р ти петь ное в: 
Демонстрация трофического взаимодействия между пре- и постсинаи- ‚ о ра Валы 
тическими элементами концевой пластинки позволила предположить оны ОУКТУрны 
взаимообмен материалом между нервной клеткой и мышцей. Изучение ам (5 т ИН 
транссинаптического транспорта радиоактивных веществ дало очень ! и о, 19 Ни 
противоречивые результаты. Ряд исследований имел своей целью пока- а, Ко алой 69а, 
зать транспорт меченых аминокислот через синапс как в отродромном аа ое 0 Яя 
‚ (Когг её а1., 1967), так и в антидромном направлении (Кегкай, 1968). м Мед Кобны я 
Высказывается предположение, что пиноцитоз может быть использован а Чена так 
как механизм для захвата аминокислоты постсинаптическим мышечным ; пе мы В дос 
волокном в предполагаемом транспорте глицина, меченного по РЗ? и сч, к ‹ К д ето 
из ядра подъязычного нерва в поперечнополосатую мыпщцу языка кроликов. г. ® и К то И и, 
Глобус с соавторами (С1офиз её а|., 1968) обнаружили в межнейронном } 9 т т “ов ыы 
переходе внутриклеточно введенный глицин С” между мотонейронами о Ао Эко 
спинного мозга кошки. С другой стороны, изучение транспорта амино- у м ба “и До 
кислот в клетках ретинального ганглия золотой рыбки и их аксонов На М а а 
в зрительном нерве не позволило обнаружить переход меченого вещества а Ш М Чо 
в постсинаптические клетки зрительной покрышки противоположной № % м 06 “Кл 
стороны (Ста\еш, 1967). Таким образом, хотя идея перехода веществ. ль “ру 
из клетки в клетку путем пиноцитоза или другим способом привлекает \ , № Ц | 
внимание и имеет ясно продемонстрированную морфологическую основу, м о и ы 
реальный переход веществ не был убедительно доказан. Тем не менее о м 1, и ы 
вероятно, что захват определенных экстраклеточных веществ действитель- | м и 
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х участках клетк. 
относительно места расположения синапсов на различных у а ё ки 


может быть обеспечена линейная либо нелинеиная а Де 1967, 
тических и аксодендритных синантических потенциалов ` г г 
Несомненно, значительная часть синаптической активности возникает 
| на дендритах. Колонье (Соошиег, 1968) показал, что Е 
сов на пирамидных клетках коры локализуются на ЕН ие о 
В количественном отношении распределение синапсов на таких нейронах 
следующее: 51% аксодендритных, 47% на дендритных шипиках и только 
2% аксосоматических (Вев Напа, неопубликованные данные). Про- 
тяженность дендритов многих нейронов может быть очень большой не 
только в коре, как было отмечено Шолл (ЭВо!, 1953), но и в других час- 
тях мозга позвоночных. 

Современные электрофизиологические данные, полученные на различ- 
ных участках нервной системы позвоночных, показали, что дендриты 
также могут проявлять пиковый электрогенез (Ригрига, 1967). У неко- 
торых нейронов может быть больше чем одно место генерации пика (Кт- 
еъе| еф а1., 1969). Термин «мультикомплексный нейрон» может быть с успе- 
хом применен к нейронам этого типа — в отличие от схематической модели 
нейрона (МеСиПось, РиИйз, 1943), в которой он представлен как структура 
с единственным низкопороговым участком, расположенным в аксонном 
холмике (Ес@ез, 1957). В этом смысле особенно важным становится разли- 
чие между аксосоматическими и аксодендритными синапсами. 

Специфика синаптогенеза, которая отчетливо продемонстрирована 
в таких системах, как зрительные покрышки костистой рыбы (Зреггу, 
1963), может быть распространена до уровня отдельного нейрона, где аксо- 
соматические и аксодендритные синапсы могут располагаться в регу- 
лярной или как бы упорядоченной последовательности (УоеПег её а]., 1963). 

Аксодендритные синансы могут располагаться на ден- 
дритных стволах, небольших дендритах и дендритных шипиках. Они 




















в аксонах, а имеется только в дендритных отростках; мультивезикулярные 
тельца наиболее характерны для дендритов (рис. а, Рим 
961). Было высказано предположение, что функция ендритных шШипиков 
заключается в изоляции постсинаптических потенц ов. от других си- 
Х наптических влияний (ОТатопА её аГ., 1969). Лл Хиллман (Г/паз 
« НИГпап, 1969) предположили, что в связи с высоким продольным сопро- 
тивлением тонкой шеики дендритного шипика изменение. проводимости 

\ «|| в нем может быть ограничено и, таким образом, может позволить осущест- 
влять линейную суммацию возбуждающих постсинаптически потенциалов, 
генерируемых в этих синаиса о а: © 

































летках 
Пуркинье коры мозга и мозжечка. С другой стороны, на нейронах хвоста- 
того ядра (Аато!, Рарраз, 1968) и таламических ядер средней линии 
(Рарраз её а1., 1966) аксосоматических синапсов меньше. Различные 
формы постсинаптической специализации, обнаруживаемые в. постсинап- 
тической области аксосоматических синапсов, — такие, как субсинапти- 
ческие плотные тельца (рис. 8), цистерны (рис. 9), цитоплазматические 
Уплотнения, связанные с мембраной, и т. д., — аналогичны тем, которые 
обнаруживаются на постсинаптических отростках дендритов. 
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Изучение в онтогенезе показывает, что развитие аксосоматических 


синансов —_ относительно позднее явление в развитии новой коры, гиппо- 
кампа и коры мозжечка. В гиппокампе новорожденных котят аксосома- 
тические контакты встречаются редко, в то время как аксодендритные 
контакты имеются в значительном количестве (ЗсВ\уаг(2 её а1., 1968). 

А ксоаксональные синапсы в спинном мозге млекопитаю- 
щих впервые описал Грей (Стау, 1962). В настоящее время получено много 
данных о существовании такого типа синансов в различных отделах 
нервной системы позвоночных, в частности в наружном коленчатом теле 
(Со]оптиег, СлиШегу, 1964; Рефегз, Райау, 1966), в ядрах таламуса (Рар- 
раз её а|., 1966), хвостатом ядре (\УаШего, 1965), желатинозной субстанции 
(Ва ют, 1965) и ядре тройничного нерва (СоБе!, ОаБпег, 1969). Веструм 
(\\Уезит, 1966) показал наличие таких синапсов в препириформной 

















или, что более вероятно, на его начальном сегменте. 

Кроме того, в ядре глазодвигательного нерва кошки и обезьяны (рис. 15) 
мы обнаружили аксодендритные и в меньшем количестве аксосоматичес- 
кие синапсы, в которых пресинаптические участки аксонов в свою очередь 
являются постсинаптической частью аксоаксонального синанса (УУахтап, 
Рарраз, 1970). Убедительная идентификация аксоаксонального синанса 
основывается на том, что постсинаптическая часть определенно должна 
быть представлена аксоном. Наличие только пузырьков в постсинаити- | 
ческом элементе еще не доказывает его аксональный характер. Только 
если постсинаптическая часть является пресинаптической по отношению 
к третьему нейронному элементу, такой синаптический комплекс может 
быть идентифицирован как аксоаксональный. В болыпом количестве 
случаев терминальный элемент в цепи серийных синаптических контактов 
является дендритом, и такой комплекс может быть характеризован как 
аксоаксодендритный. 

Существуют аксоаксосоматические комплексы, но они встречаются 
значительно реже (Рарраз еб а|., 1966). Эккле (Ес@ез, 1961) высказал 
предположение, что такие аксоаксональные синаптические комплексы 
являются морфологической основой для пресинаптического торможения. 
Предложенный механизм включает в себя деполяризацию постсинапти- 
ческого аксона, который является пресинаптическим по отношению к телу 
клетки или дендриту. Деполяризация пресинаптических терминалей 
вызовет, вероятно, уменьшение количества передатчика, освобождаемого 
пиковым потенциалом, распространяющимся на деполяризованную тер- 
миналь. Аксоаксональные синапсы часто обнаруживаются в_ областях 
первичных афферентов. Е 

Строго говоря; постсинаптический аксон в аксоаксональном синапсе 
должен быть обязательно пресинаптическим к третьему элементу (соме, ‚ 
дендриту или терминали). Контакты между аксонами встречаются во мно- | ] 
тих местах, в частности на аксонном холмике (Рефегз её а1., 1970). Такие | 
аксоаксональные синапсы не могут участвовать в пресинаптическом тор- |, 
можении, так как пассивное распространение приведет к заметному 
ослаблению деполяризации в терминали. 

Хотя пресинаптический компонент большинства синапсов является 
аксональным по происхождению, недавние физиологические и ультра- 
структурные исследования обонятельной луковицы показали, что ре- 
ципрокные синапсы могут возникать между дендритами гранулярных 
клеток (Ва её а|., 1966). Дендродендритн ти си ги п С ы 
недавно были описаны в таламусе Ральстон и Герман (Ва1540оп, Негтап, 


1969). В дополнение к дендродендритным соединениям в латеральном 
: еле были обнаружены дендросоматические и соматосома- 
КапиеНейй, 1970; У/оп&, 1970). Сомато-соматические 
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тические синапсы ( 





синансы обнаружены в зрительной покрышке амфибии (Зейа]о, Бекеу, 
1967) и шишковидном теле крысы (Норзи, Атза, 1965). 

Хорошо известно существование так называемых перехваточных 
синансов, пресинаптическая часть которых представлена выростом пере- 
хвата Ранвье (Во@ап, Тау!ог, 4963; КвамаБ, 1966; Веппей, Макалта 
её а1., 19675; Веппеё, Оипваш её а1., 4967). Эти синапсы могут быть как 
химической, так и электрической природы. Современные данные по изу- 
чению центральной нервной системы костистой рыбы, где перехваточные 
синапсы встречаются часто, показали, что расстояние между перехватами 

| в претерминальных волокнах короче, чем в периферическом нерве или 
волокнах проводящих путей спинного мозга (\ахштап, 1970, |197). 
Кроме обеспечения мест для синаптических контактов, особенности 
миелинизации могут служить для модуляции скоростей проведения в пре- 
терминальных аксонах (\Уахшап, Веппей, 1970) или изменять фактор 
надежности для передачи и играть роль в пространственно-временной 
организации импульсов в центральной нервной системе. Мы наблюдали 
перехваты, из которых выросты аксона внедрялись на несколько микрон 
в соседний нейропиль. Такие большие перехваточные отростки могут рас- 
сматриваться как короткие коллатерали. 


Синаптические комплексы и глия 


Электронномикроскопические данные показывают, что отростки астро- 
цитов могут быть расположены так, чтобы изолировать синаптические 
поверхности нейронов или группы нейронных отростков (Реегз, РаЙау, 
|1965; Ра[ау, 1966; Рарраз, 1966ба; Рарраз её а1., 1966). Тонкие глиальные 
| пластинки, часто по толщине меньше 500 А, могут окружать и пре-, 
} и постсинаптические отростки и отделять их от соседних нейронных эле- 
| ментов (рис. 12). Соседние пластинки могут тесно прилегать друг к другу. 


В таламусе, особенно в наружном коленчатом теле, скопления пост- 
и пресинаптических отростков могут быть организованы в виде синапти- 
ческих «гломерул» и изолироваться от других гломерул при помощи 
тлиальных отростков (Со]опи!ег, СлиЙегу, 1964; Рарраз её а|., 1966). 
При исследовании свойств мембраны глиальных клеток Куфлер и 
Никольс (Ка ег, №!своПз, 1966) показали, что потенциал покоя отдель- 
ных глиальных клеток может быть несколько выше, чем у нейронов. 
У этих клеток нет электрической возбудимости, хотя они могут обнару- 
живать медленную деполяризацию, сопутствующую пиковой активности 
нейронов. Они избирательно проницаемы к К* и действуют наподобие 
«калиевых электродов». Внеклеточная концентрация К + может оказывать 
измеримое влияние на синаптическую активность. Например, частота 
миниатюрных потенциалов концевой пластинки зависит от концентрации 
внеклеточного К* (ТМеу, 1956; Такеисвй, Такеисв, 1961). Кроме того, 
изменение концентрации внеклеточного К* влияет на частоту спонтан- 
ных разрядов отдельных нейронов (Вау!ог, №евоЙз, 1969а) ‘или вызы- 
вает изменения постсинаитических потенциалов (Вау]ог, М!евойз, 1969Ъ). 
Удаление глиальной оболочки облегчает диффузию внеклеточного калия 
из нейрональных отростков, уменьшая калиевый эффект. Бейлор и Ни- 
кольс (Вау1ог. МевоПз, 1969а). предположили, что механизм длительной 
сигнализации, осуществляемый внеклеточным калием, может действо- 
вать в некоторых нейронных системах и что глиальные структуры могут 
выделять нейронные отростки в группы, которые взаимодействуют при 
помощи внеклеточного калия. Недавние работы показали, что глиальные 
клетки могут поддерживать или изменять концентрацию калия во вне- 
клеточной среде ( Ка ег, №евоПз, 1966; Возеп Вим, 1968; ТгасЪцепЪеге 
РоПеп, 1970). ‚ 
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Рис. 1. Аксодендритный синаис в глазодвига? ном ядре кошки. Многочисленные 
синаптические пузырьки (165) возле пресинаптическ 1 мембраны. Отчетливо видна си- 
наптическая щель в этом химическом синапсе. Дендрит (2) содержит митохондрии 
(т) и микротубулы (5). Выше в нейропиле (МР) аксонные и дендритные отростки. 
А — аксон. х36 000. 











Рис. 2. Область нейропиля из сенсоромоторной коры. Три аксодендритных синапса 
в центральной части поля. Каждый аксонный отросток (А) содержит пресинаптические 
пузырьки, которые группируются около синаптической щели. Скопление плотного 
цитоплазматического материала у постсинаптичес ких мембран. Дендритный шипиковый 
аппарат виден в двух дендритах (2). 
х30 000. 


ТФизиология и фармакология. 








Рис. 3. Дендритный шипик (5Р) из глазодвигательного ядра кошки. Шипик соде 

митохондрию (т); на этом срезе можно видеть его продолжение в дендрит (БЕЛ). 

Цитоплазматический пузырек с радиально исчерченной оболочкой (со) виден в основа- 

нии шипика. Аксонные отростки окружают шипик; один из них (7) устанавливает 

синаптический контакт с шипиком. Имеется плотный цитоплазматический мате р 

связанный с пре- и постсинаптическими мембранами, которые разделены синаптиче“ 
ской щелью 200 А. 


х52 000. 
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Рис. 4. Миелинизированный аксон (МА) из глазодвигательного ядра рыбы. Синапсы 
образованы с телом клетки (5) и дендритом (2). В обоих синапсах (А, В) скопления 
пузырьков одинаковой плотности, и они имеют четкие границы (штриховые линии). 
Границы проходят вдоль расширения аксонного цилиндра. Область в центральной 
части аксона содержит лишь несколько пузырьков, которые имеются в аксонном 
цилиндре. В месте скопления синаптических пузырьков, которое наиболее удалено от 
синаптической щели, имеются электронноплотные везикулы (асг). 


х30 000. 





Рис. 5. а — миелинизированный аксон (А), устанавливающий синаптический контакт 
с дендритом (2) в перехвате Ранвье. Имеются пресинаптические пузырьки но они Е. 


распространяются внутрь аксонного цилиндра (стрелки). 6б— узловой сни: 

рыбы СВуотусфогиз. Выпячивание аксона в области перехвата Ранвье а 

жит плотное скопление пресинаптических пузырьков (565). Постсинаптическим эл 
ментом является сома клетки (5). Са 


Х24 000. 





Рис. 6. а — аксодендритный синапс из глазодвигательного ядра лягушки. В этом 
электротоническом синапсе существует тесный контакт пре- и постсинаптических 
мембран (7). Видна четкая граница скопления пузырьков (стрелки). Х20000. 6 — 
аксонная терминаль (А) из глазодвигательного ядра лягушки устанавливает синапти- 
ческий контакт с большим дендритом (2). Наблюдается четкая синаптическая щель. 
Видна резкая граница (стрелка) накопления пресинаптических пузырьков (57). 

1 000. в — синаптические пузырьки (57) синапса из глазодвигательного ядра кошки 
плотно упакованы в виде правильных рядов. Подобные паракристаллические ряды 
пузырьков были описаны в различных областях нормальной и патологической нерв- 
Значение такого поразительно правильного построения этих пузырьков: 

пока неясно. 


ной системы. 





Рис. 7. Часть области контакта между электрорецепторной клеткой (В) с нервными 

окончаниями (7) вампулярном органе ската Кгурюр(егиз ЫсйтВиз. Пресинаптический 

стержень или лента (г) является плотной структурой, окруженной синаптическими 

пузырьками. На вставке показан поперечный срез стержня вдоль той плоскости, ко- 
торая обозначена. пунктирной линией. 


Х35 000. Вставха — х97 000. 





Рис. 8. Электронная микрофотография части сомы (5) в глазодвигательном ядре 
кошки. Пресинаптическая терминаль (А), которая содержит пузырьки и митохондрии, 


от синапс с телом клетки. Совокупность субсинаптических плотных телец (7) 
показана на поперечном срезе этого синапса. На тангенциальном срезе (2) субсинаити- 
ческие тельца выглядят как шестиугольная организация плотных профилей. Вставки 
показывают подобные синапсы на соме клетки и на дендрите (р). 


х30 000. Вставки — Х50 000. 


формиру. 





Рис. 9. Аксосоматический синапс из 
в плоском углублении поверхности 
‚лежат под всей областью пре- и пос 
тральной части субсинаптической цистерны плотно соединены это не наблюдается 
в периферических участках структуры, где четко виден просвет (Е). Гранулярный 
эндоплазматический ретикулум (ЕД) лежит в прилегающей цитоплазме. На некоторых 
ра ЕО НАдОТЬ СВЯИ Между субсинаптической цистерной и эндоплазматиче- 
<ким ретикулумом. Тонкий слой глии (стрелки) окружает пресинаптический эле- 
мент и, возможно, изолирует его от соседних структур. 


Х50 000. 


глазодвигательного ядра лягушки. Аксон лежит 
сомы клетки. Субсинаптические цистерны (55С) 
тсинаптических элементов. Хотя мембраны в цен- 








Рис. 10. Пример специальной взаимосвязи между пресинаптическим элементом и суб- 
синаптическими цистернами (55С). Видны две аксонные терминали (Аз, А»), устанав- 
ливающие синаптический контакт с телом клетки. Субсинаптическая цистерна нахо- 
дится в синапсе, образованном окончанием Аз, и располагается почти под всем оконча- 
нием. Такая цистерна отсутствует в области электротонического синапса, образо- 
ванного окончанием А., в котором пре- и постсинаптические мембраны тесно прилегают 
друг к другу (7). 
Х24 000. 


напсы в сенсоромоторной области коры 
ские мембраны утолщены за счет плотного 
постсинаптические утолщения более за- 
А) находится в отростке Р;. 


Рис. 11. Аксодендритные си 
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Рис. 12. Аксодендритные синапсы в глазодвигательном ядре обезьяны (ВВезиз). Ок 
чание (А) содержит светлые пузырьки и митохондрию; оно форми о о 
небольшим дендритом, который содержит видимое на поперечном НЫ м ты ь 
кулярное тело (ти), и с большим дендритом (2), срезанным продоль Я В 
синаптических телец (5/В) большого дендрита связаны с плотным « т НЫ вода т 
синаптической мембраны. Окончание и небольшой дендрит Е и О. 
нейропиля несколькими тонкими глиальными полосками (между хам ВЫ 
низированный аксон (МА) виден в поперечном срезе ыы 














х30 000. 





м 
м 
пм 


Рис. 13. Аксодендритные синапсы на шипике из глазодвигательного ядра кошки. 
Дендрит (РЕМ), который образует шипик (5Р), перерезан в поперечной плоскости. 
Он содержит митохондрии и продольно ориентированные микротубулы. Имеют место 
окруженные оболочкой инвагинации в аксонной меморане (1, 2) и в постсинаптической 


дендритной мембране (3). Оболочка состоит из плотного цитоплазматического мате- 
риала. Дендритный шипик содержит мультивезикулярное тело (тоьБ). Эти структуры 
идентифицированы как носители материала, поглощаемого пиноцитозом. Аксонный 
В). содержит многочисленные электронносветлые пузырьки и несколько ве- 


зикул с плотным ядром. 
х40 000. 


отросток ( 





Рис. 14. Аксосоматический синапс из глазодвигательного ядра кошки. Аксонная тер- 


миналь (А) содержит пресинаптические пузырьки и митохондрии. Видна образованная 

постсинаптической мембраной и покрытая оболочкой инвагинация (а) и окруженный 

оболочкой внутриклеточный пузырек (в). Эти же увеличенные образования показаны 
на вставках в левом верхнем и правом нижнем углах. 


Х36 000. Вставки — Х60 000. 5 — сома. 


Рис. 15. Аксоаксональные синапсы из глазодвигательного ядра обезьяны. Аксон- 
ное окончание (А) является пресинаптическим по отношению к аксону (А), который 
в свою очередь формирует аксодендритный синапс с дендритом (2:). Аксонное 
окончание (Аз) формирует аксоаксональное синаптическое соединение, в котором 
аксон А. является постсинаптическим элементом. В то же время окончание ак- 
сона А. является пресинаптическим по отношению к дендриту (2.). 


х21 000. 
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Рис. 16. 
Видно, что тесный конт к мбраны представляет собой соединение с 


(«Фар лапеоп»), в котором сближенные мембраны разделены тонкими 
сообщающимися с внеклеточным пространством. Общая толщина тесного сближения 


мембран составляет приблизительно 180 А. В бот х аксонах (А; и А.) септального 
синапса содержатся синаптические пу: зырьки. Х 130 000. 6 — тесное сближение мем- 
браны аксона (А) и дендрита (2) гигантского электродвигательного нейрона в продол- 
лектрического ската (Маар{егигиз е]ес1сиз). Косо срезанное тесное 
ческих и обнаруживает правильную поперечную 


исчерченность с периодичностью около 100 А (см. стрелки). Х 3145 000. Вставка — щель 
толщиной 20 А может быть видна между тесно сближенными мембранами электрото- 


говатом мозге 
сближение пре- и постсинаити 


аксоном и мотонейроном в глазодвигательном ядре лягушки 


нического синапса между 
Вапа риуепз. Ж350 000. 














Рис. 17. Узловой синапс из ядра, контролирующего мышцу плавательного Е 

рыбы Муохесерва!1з. Окончание миелинизированной оболочки (МУ) вое обеих 

сторон перехвата. Стрелками указана область тесного контакта ВЕонАихи в 

мембраны аксона (А) с постсинаптической мембраной дендрита (р). В их ие оыла 

продемонстрирована электротоническая передача. Тонкий отросток (Р) отходи 
аксона в нейропиль. 


Х25 000. 





глазодвигательного ядра рыбы Аз\тозсориз. 
Область тесного сближения мембраны тела клетки (5) и мембраны аксона (А). 
х50 000. 6 — нейрональные отростки из ядра ритмоводителя продолговатого мозга, 
электрический орган рыбы 5\егпоруечз. На электроннограмме 
Указана обширная область тесного сближения мембран между двумя дендритами 
{Р,, .). В области Т тесное сближение мембран срезано тангенциально, благодаря 
чему видна периодическая исчерченность на расстоянии около 100 А. 


х114 000. 


Рис. 18. а — электротонический синапс 


контролирующего 








Рис. 19. Аксодендритные синапсы ядра ритмоводителя рыбы З(егпорусиз. Области тес- 
ного сближения мембран (стрелки) в синапсе между аксоном (А!) и ЕО). 
Аксон (А1) сохраняет миелин (МУ) вплоть до окончания. Второй аксонный отросток (ея 
содержит многочисленные синаптические пузырьки и также устанавливает С 
ческий контакт с дендритом. В плоскости этого среза синапс, образованный аксоном Аз, 
характеризуется четко выраженной синаптической щелью. 





Х37 000. С — гранулы гликогена. 











передающих ядер продолговатого мозга рыбы 
мормириды. Два аксонных отростка (2 содержащих пузырьки и митохондрии, 
6 ; г. т синаптического контакта существует 


Рис. 20. Синапитические окончания 


ы с дендритом (р). 


образуют конт. 
ая щель. Аксон (Ал) т 


образует синаптический контакт с 
кения мембран, формирующих эл 

клетки, обеспечивает прямои пут! 
тротивлением. 





х23 000 
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ис. 21. Срез двигательной концевой пластинки из 87-дневной культуры нервно-мышеч- 
ной ткани. Спинной мозг крысиного, мориона культивировался. вместе с пространст- 
венно выделенной взрослой скелетной мыпцей. Вентральные спинномозговые нейриты 
образовали типичные двигательные концевые пластинки с субневральными склал 
ками (). Кроме зоны синаптического контакта, аксонные терминали покрыты оболоч- 
кой из отростка шванновской клетки (5). Неско ько 
(указаны стрелками) могут быть обнару, 


электронноплотных пузырьков 
ены в аксонных термина . 
т — митохондрия, Е — миофиламенты. х17 000. 

















Ме б 
орфология возбуждающих и тормозящих 
синапсов 


т Сене и риовящие пути физиологически различимы 
а оо ЕЯ непосредственно разграничить эти тины 
(Стау, 1959) а. ъко морфологических критериев трудно. Грей 
о. ее: и ‚классифицировать синапсы на основании уплот- 
лазмы, связанных с пре- и постсинаптическими мембранами, 

наТи И тип. Впоследствии Экклс (Есс]ез, 1964) предположил, что И тип 
синансов ответствен за передачу торможения, в то время как Г тип — 
за передачу возбуждения. Хотя некоторые данные (Со]опшег, 1968) 
говорят в пользу существования определенных корреляций между 1 
и П типом и процессами возбуждения и торможения соответственно, 
существует много исключений из этих обобщений. Разделение меж 
синансами Ги П типа не может быть очень четким (Уап 4ег Т00з, 1965; 
Рарраз, 196ба; Рецегз ей а1., 1970). Распределение синапсов Ш типа нельзя 
связать с телами клеток, так же как распределение синапсов [ типа — 
только с дендритами (Рарраз, 1966а). Более того, тормозящие постсинаити- 
ческие потенциалы регистрируются в гиппокампе новорожденных котят 
при отсутствии аксосоматических синапсов (ЗеВ\уаги её а]., 1968). Учи- 
зоно (Осихопо, 1965) предложил разделение возбуждающих и тормозя- 
щих синапсов на основании формы пузырьков. Ленн и Рииз (Гепп, Веезе, 
показали, что два тина аксосоматических синапсов в трапециевидном 











рьков, — чаше- 
а булавовидные 


два основных типа синапсов на спинальных мотонейронах. Действительно, 
значительное количество 
1969) позволяет показать, что имеются две популяции синаптических тер- 
миналей, которые можно разделить на основании формы пузырьков. 
Различие в форме и величине пузырьков в некоторых пресинаптических 
отростках позволило предположить, что на основании изучения их тонкой 
структуры можно будет сделать заключение о функции данных соедине- 
ний. 

Очевидно, что разработка морфологического способа идентификации 
возбуждающих и тормозящих соединений будет представлять собой зна- 
чительный успех. 





Морфологические изменения, связанные 
с синаптической активностью 





Дальнейшее изучение тонкой структуры пресинаптических элементов 
вместе с установлением квантовой природы синаптических потенциалов 
(Ре1 СазиПо, Кай, 1954) позволило надеяться, что физиологические 
изменения в синапсах смогут найти непосредственное отражение в раз- 
личных морфологических изменениях. Хотя литература, рассматривающая 
этот вопрос, обширна нельзя отметить особого прогресса в решении дан- 
ной проблемы. Каждому сообщению, демонстрирующему морфологические 
изменения, непосредственно связанные с активностью (Ре ВоЪегиз, 1958), 
соответств} сообщение, отрицающее эти изменения (Мопиота, 1963). 
Не было показано морфологических изменений, связанных с изменениями 
постсинаптической проводимости, лежащими в. основе химической пере- 
дачи (Ка, 1962). С другой стороны, было обнаружено изобилие изме- 
нений в пресинаптических отростках. Различные исследователи показали 
‘уменьшение величины пузырьков (Ое ВоЪегиз, 1964), общее сокращение 
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минали (В033 её а]., 1962) и возле пресинапти- 


ческой мембраны (З1ехезшлииа её а, 1969) и уменьшение числа пузырьков 
в участках, расположенных против субсинаптических складов в нервно- 
мышечных синапсах (НаЪБага, Куапрапьитрев, 1968). 

Полное или частичное истощение биогенных аминов резерпином 
(Назаег, Вак, 1966), оксипертином (ВаК её а1., 1969) или ангиотензином 
(Маваз еб а1., 1967) можно было связать не © изменениями числа плотных 
пузырьков, обнаруживаемых в нейронах хромафинных клеток, а скорее 
с видом плотных включений в этих пузырьках. Включения полностью. 
или частично теряют свою плотность. Эти фармакологические вмешатель- 
ства позволяют предположить, что, во-первых, биогенные амины могут 
быть связаны с плотными пузырьками и, во-вторых, что уменьшение био- 
тенных аминов не должно сопровождаться изменениями в величине или 
количестве пузырьков. Тщательные исследования лаборатории Катца 
показали, что на электронномикроскопическом уровне нет существенных 
структурных изменений после интенсивной стимуляции нервно-мышечных 
синапсов (Викз, 1966). 

Последние исследования тонкой структуры гиппокампа во время 
| продолжительного, экспериментально вызванного судорожного припадка 
\ также не обнаруживали ультрамикроскопических изменений (ЗсВ\аги 

её а1., 1970). Не было обнаружено ультраструктурных различий между 
нормальными синапсами в культуре ткани и синансами, электрическое 
«молчание» которых было вызвано применением ксилокаина. Таким 
образом, выделение медиатора в виде дискретных квантов может и не 
отражаться морфологически в виде изменений числа и размеров преси- 
наптических пузырьков. 

Хотя большинство работ, посвященных сопоставлению структурных 
и функциональных изменений в синапсах, построены на сомнительных 
результатах, о двух работах последних лет в этой связи следует упомя- 
нуть. 

Крэгг (Сгас, 1969) показал, что резкие изменения световых ощу- 
щений у новорожденных крыс могут вызывать легко обратимые ультра- 
структурные изменения в синаптическом соединении палочек сетчатки 
с биполярными клетками. Терминали рецепторов сетчатки обнаруживают 
небольшое, но в то же время статистически достоверное увеличение по 
ширине во время длительного пребывания в темноте, а синаптические 
пузырьки, число которых как будто сохраняется постоянным, рассеива- 
ются. Постсинаптические отростки представляются несколько более 
плотными у животных, выросших в темноте. Многие из этих измене- 
ний исчезают в течение нескольких минут пребывания животного на 
свету. 

В опытах с нервно-мышечными соединениями Мауро и его сотрудники 
(ТГопоепескег её а|., 1970) экспериментально снижали частоту миниатюр- 
ных потенциалов концевой пластинки и наблюдали при этом сопутствую- 
щее исчезновение синаптических пузырьков. В изолированном нервно- 
мышечном препарате, находящемся в течение 1—4 часов в яде паука 
кара-курта, не удается зарегистрировать миниатюрных потенциалов 
концевой пластинки (Гопбепескег её а|., 1970). Исследование такого пре- 
парата под электронным микроскопом обнаружило незначительное коли- 
чество синаптических пузырьков, а то и полное их отсутствие. Кларк 
с соавторами (СагК её а1., 1970) получил аналогичные результаты в опы- 
тах с гипертоническим раствором сахарозы, подтвердив. более ранние 
данные Блиох с соавторами (ВНосВ её а1., 1968). Если допустить, что 
в работе Кларка действительно исследовалась область синаптических 
окончаний, а не более проксимальные области двигательного аксона, 
то эта работа может считаться первым исследованием, в котором прове- 
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ена прямая корреляция между морфологически обнаруживаемыми си- 


наптическими пузырьками и физиологиче‹ ки регистрируемыми синапти- 
ческими потенциалами в химическом синансе. 


П. ЭЛЕКТРОТОНИЧЕСКИЙ СИНАПС 


В настоящее время уже твердо установлено, что передача возбуждения 

в синапсах осуществляется в основном химически. Прямое эксперимен- 
тальное доказательство химической передачи было проведено лишь в не- 
скольких структурах (Ес@ез, 1964; Веппей, 1968). С другой стороны, 
четкие асимметричные образования, характерные для соединений хими- 
ческого типа, обнаруживаются повсюду в нервной и эффекторной систе- 
мах и совершенно отсутствуют во всех других тканях. Поэтому с морфо- 
логической точки зрения химическую передачу следует считать наиболее 
распространенной в нервной системе. Однако в некоторых областях 
удается четко показать наличие синапсов с электрической передачей. 
Физиологически эти синапсы характеризуются тем, что {в отличие от 
химических они не дают синаптической задержки и что в них возможно 
< нейрону, т. е. электрическая связь. 

Две особенности электротонических синапсов позволяют отличать их 
морфологически от синапсов с химической передачей. Во-первых, в элект- 
ротонических синансах отсутствует синаптическая щель, составляющая 





























в химических синапсах 200 А. Синаптические мембраны тесно соприка- 
саются (рис. 16). Во-вторых, область тесного соприкосновения симмет- 
рична. Соединения, которые включают области тесного контакта мембраны, 
— р Ра 
обнаруживаются не только в возбудимых тканях (нерве/мышще), но наблю- 
даются и во многих других. 








Области электротонической передачи 





С развитием техники внутриклеточного отведения зло ясно, что 
электротоническая передача между нейронами наблюдается в ряде мест 
в нервной системе позвоночных и беспозвоночных. В. физиологических 
исследованиях на гигантских аксонах кольчатых червей и раков, в част- 
ности на септированном латеральном аксоне рака, показано, что они 
имеют синапсы с электрической передачей (Као, 1960; У!ацапаье, Сгип- 
аез\, 1961). Электронномикроскопические исследования септированных 
волокон рака, выполненные Хэма (Наша, 1959, 1964), показали сущест- 
венные различия между этими септальными синапсами и синапсами с хи- 
мической передачей. Робертсон (Ворегзоп, 1961), исследуя гигантский 
двигательный синашс рака, предположил, что здесь может иметь место 
полная облитерация внеклетот ных щелей. Первые два случая в централь- 
ной нервной системе позвоночных, где элек грическая передача несомненно 
коррелируется © особой ультраструктурной специализацией, были ообна- 
ружены в гигантских электродвигательных нейронах рыб-мормирид 
(Веппей её а|., 1963 и_в булавовидных окончаниях на_маутнеровских 

золотой рыбки (ВоЪег(зоп её а|1., 1968). С тех пор проявление 
электрической связи ассоцииров: тось с наличием морфологически специа- 
ых соединений у ряда дополнительных объектов: у супраме- 
ронов Костистых рыб (Веппем, Макайта е\ а1., 1967а), 
у спинальныех бульбарных электродвигательных нейронов мормирид 
( Зеппем, Рарраз её а1., 1967а), у тигантоких электродвигательных ней- 
ронов электрического ската (Веппей, 1 ака та © в 1967Ь), у бульбар- 
ных нейронов — ритмоводителей и передаточных нейронов рыб-гимнотид 
(Вепоей, Макайша её а1., 1967а), у спинальных электродвигательных 
нейронов электрического угря, У мотонейронов плавательного пузыря 
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тетродона и подкаменного бычка (Рарраз, Веппейз, и. 
тельных ядрах ряда костистых рыб (Веппей, Рарраз, и не [о 
21., 1969) и в ресничном ганглии птиц (Такавазв, Ната, 19 5; Бе Гогепхо, 
1966). Во всех этих случаях внутриклеточное отведение четко продемон- 
<трировало наличие электрической передачи. > 

С помощью электронномикроскопических исследований обнаружены 

кие аналогичные синапсы в спинальных мотонейронах лягушки (СВаг|- 
$оп, Отау, 1965, 1966) и в тангенциальном вестибулярном ядре цыпленка 
(Е!то]оза, Ворегзоп, 1967). Имеются некоторые физиологические дока- 
зательства электрической передачи в первой из названных выше структур 

\ (Сешоей, 1966). 

В настоя время в центральной нервной системе млекопитающих 
обнаружено только несколько участков с электротоническими синапсами. 
К ним относятся латеральное вестибулярное ядро крысы (Зо{еПо, Ра]ау, 
1970), тригеминальное мезенцефальное ядро (Нигевзеп, Гаттатепа!, 
1968, 1970) и соединение между палочками и биполярными клетками 
в сетчатке приматов (Ро\зПие, Воусой, 1966). Недавние электрофизиоло- 
гические исследования показали наличие электротонической передачи 
в мезенцефальном тригеминальном ядре (ВаКег, ГИ паз, 1970). Имеются 
также физиологические подтверждения такой передачи и в. соединениях 
палочек с биполярными клетками (Ос4еп, 1966). 

Данные изучения изменений проводимости и суммации возбуждающих 
постсинантических потенциалов в спинальных мотонейронах кошки 
могут быть интерпретированы в пользу электрозонической, нередачи; 
однако в спинном мозге позвоночных не обнаружена тесного, сотрикосно- 

' вения мембран, а электрофизиологические данные мокут быть согласованы 
и с представлением о химической передаче в области дендритов (КаП 
| 66 а|., 1967). 

Е 








Тонкая структура электротонических синапсов 


Наиболее важный морфологический критерий для идентификации 
нейронного соединения как электротонического, синапса — это наличие 
тесного контакта между мембранами нейронов. Во всех случаях, когда 
синапсы с электрической передачей были обнаружены физиологически, 
при проведении соответствующих электронномикроскопических исследо- 
ваний был обнаружен тесный контакт между электрически соединенными 
нейронами. 

Тесные контакты есть также в некоторых нервных тканях, где имеются 
Участки низкоомной электрической связи (Оеуеу, Вагг, 1964; Вагг её 
21., 1965; ЭВен@ап, 1966; Тге]зца её а1., 1966; Веуе] её а|., 1967). На 
основании одних этих корреляций можно было бы сделать вывод, что 
передача является электрической. В действительности такая корреляция 
подкрепляется тем, что иногда можно экспериментально разобщить ранее 
связанные клетки и наблюдать соответствующее исчезновение тесного 
контакта. Поэтому вряд ли можно сомневаться, что в хорошо сохраненных 
тканях тесные контакты между нейронными мембранами являются мор- 
фологическим отражением электрической передачи. Тем не менее морфо- 
логические данные не должны интерпретироваться без учета наличия 

|} электрической передачи. Например, хорошо известно, что определенная 
альдегидная фиксация тканей центральной нервной системы млекопитаю- 
щих ведет к облитерации большинства внеклеточных пространств (К 
зоп, Эеви я, 1965), так что тесный контакт между нейронами и у 
нервными тлиальными элементами проявляется как артефакт. Несмотря 
на это предостерегающее замечание, следует подчеркнуть, что действи- 
тельно существует высокая степень корреляции между наличием специа- 
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лизированных соединений и электротонической передачей между клет- [ 


ками. 


Электротонические синапсы были охарактеризованы как участки, где 
контактирующие плазматические мембраны «сплавлены» так, что вне- 
авт жы облитерируется (Веппей её а|1., 1963; Рарраз, 
2 ‚1: - Однако недавние исследования, проведенные с помощью 
электронноплотных меченых веществ лантана (Веуе!, Кагпоузку, 1967) 
и пероксидазы (Вг1оБетап, Веезе, 1969), введенных внеклеточно, обна- 
ружили пространства или каналы шириной примерно в 20 А между кон- 
тактирующими мембранами в электротонических соединениях (Веуе!, 
Кагпоузку, 1967). Таки ти тесных мембранных контактов были 
названы соединениями с разрывом (сар-лапсИоп 

Кроме того, можно продемонстрировать существование второй серии 
каналов, обеспечивающих возможность перемещения молекул между цито- 
плазмой контактирующих клеток (Рарраз, Веппеш, 196ба; Веппей, Оип- 
Ваш еб а|., 1967; Веппей, Эипваш, 1970). Наиболее вероятной локализа- 
цией внутриклеточных каналов, обеспечивающих такой переход, должны 
быть те участки тесного контае которые недоступны для индикаторов, 
введенных внеклеточно. 

Таким образом, по современным представлениям, тонкая структурная 
характеристика электротонических синапсов включает в себя существо- 
вание двух типов каналов — внутри- и внеклеточных. Тесный_ контакт 
может быть представлен как область интрацитоплазматических каналов, 
переплетающихся, но не сообщающихся с полигональной сетью внекле- 
точных каналов, ширина которых примерно 20_А. 
еобходимо подчеркнуть, что в некоторых не нервных тканях в тес- 
ных соединениях внеклеточное пространство может быть значительно 











































меньше 20 А (или полностью отсутствовать). Такие соединения имеются 
например, между эндотелиальными клетками капилляров в центральной 
нервной системе (Вг1евитап, 1967), между паренхиматозными клетками 
печени (Стоофепоцов, Веуе!, 1970) и между клетками кишечного эпителия. 


Экспериментальное изучение электротонических синапсов 


В ряде экспериментов на электротонических синапсах латерального 
септированного аксона рака сопротивление связи увеличивалось при 
механическом повреждении аксона, погружении его в растворы с низ- 
КИМ содержанием хлора или кальция с последующим возвращением в 
физиологический раствор. В этих препара с помощью электронного 
микроскопа можно было исследовать септы, сопротивление связи кото- 
рых измерялось © помощью внутриклеточных электродов. Е 
чае увеличение сопротивления связи оыло обусловлено 
разделением контактирующих мембран в области тесного контакта и внед- 
рением отростков шванновских клеток между разделенными синаптиче- 
скими мембранами. Когда первая цепочка, находившаяся в растворе 
с низким содержанием хлора, отмывалась норм: ным физи‹ логическим 
раствором, сопротивление связи возвращалось к своеи низкои величине 
и одновременно появлялся контакт в перегородке. Временное течение 
морфологических и физиологичес ких изменении оыло одинаковым. Взаимо- 
связь между морфологическими и физиологическими данными лишний раз 
доказывает тождественность тесного мембранного контакта и места элек- 
трической связи, т. е. электротонического синанса. Внутриклеточные 
красители — флюоресцин и процеин желтый — легко проходят из одной 
цитоплазмы в другую через перегородку в нормальном препарате. После 
механического повреждения соп ротивление перегородки возрастает и пере- 
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хода красителя через нее не наблюдается (Рарраз идея Е 
образом, существует корреляция между физиологи НЕ г | т яемым 
увеличением сопротивления связи и морфологически выраженным затруд- 
нением передвижения флуоресцирующего красителя. р 4 

Несмотря на то что факты, приведенные выше, демонстрируют тесную 
взаимосвязь между физиологическими и ультраструктурными явлениями 
в электротонических синапсах, корреляция их не является полной. 
Увеличение сопротивления связи имеет место при уменьшении темпера- 
туры, но оно не сопровождается явными изменениями в тонкой структуре 
электротонических синапсов в перегородках бокового гигантского во- 
локна рака (Рау{юп её а|., 1969). 

Экспериментальные исследования такого рода были выполнены также 
на гладкой и сердечной мышцах и эпителии различного типа. Барр, Деви, 
Бергер (Вагг её а|., 1965) наблюдали структурные изменения в тесных 
соединениях сердечной и гладкой мышцы, сопровождающие ооратимые 
изменения сопротивления связи. Хорошо известно, что электрическая 
связь наблюдается, кроме мышечной и нервной тканей, еще во многих 
и что внутриклеточные красители могут двигаться изнутри клетки на- 
ружу (Гое\уепзеш, 1966; Еигзйрап, РоЦег, 1968). Эмбриональные ткани 
обнаруживают и электрическую связь (РоЦег её а1., 1966; ЗВег Чао, 1966; 
Еитзпрап, РоЦег, 1968; Веппеш, Тишкаиз, 1970) и тесные соединения 
мембран (Тге]за её а1., 1966). Механическое повреждение слюнных 
желез комара-звонца предотвращает интрацитоплазматическое передви- 
жение красителя (Возе, 1970). Булливант и Ловенштейн (ВиШуапё, 
Гоеууепзет, 1968) экспериментально увеличивали сопротивление связи 
в слюнных железах Сы топутиз, обладающих НИЗКИМ сопротивлением 
такого рода. Доминирующий тип связи у этого объекта представляет 


собой не тесное мембранное соединение, а скорее «септированные дес- 
мосомы». 











Типы электротонических синапсов 


Как ве случае химических синапсов, локализация синаптических 
соединений может иметь функциональное значение. Электротонические 
синапсы могут быть аксосоматическими, аксодендритными, аксоаксо- 
нальными, дендродендритными или соматосоматическими. Значение 
редко встречающихся дендродендритных или соматосоматических хими- 
ческих синапсов не всегда очевидно; дендродендритные же и сомато- 
соматические электротонические синапсы играют очевидную роль в пря- 
мом соединении клеток, обеспечивая их синхронизацию (Веппей, 1968). 
Клетки, входящие в состав эффекторного ядра, к тому же могут быть 
соединены не непосредственно. Два гигантских электромоторных нейрона 
электрического ската, иннервирующие весь электрический орган, тесно 
соединены, но не образуют электротонических синапсов друг с другом. 
Соединение осуществляется, по-видимому, через пресинантический путь, 
где имеется много аксосоматических и аксодендритных электротонических 
синапсов, и очень вероятно, что одно или несколько пресинаитических 
волокон образуют электротонические синапсы с обеими тигантскими клет- 
ками и таким образом объединяют их. Эти волокна могут начинаться от 
интернейронов, расположенных около электромоторных нейронов, или 
в какой-то другой области, 

‚ У тетродона мотонейроны, которые иннервируют мышцу плавательного 
пузыря, разряжаются синхронно с частотой 100—200 в 1 сек. и связыва- 
ются пресинаптическими волокнами, образующими аксосоматические 


электротонические синапсы. Кроме того, у тетродона описаны дендро- 
наличие 


соматические электротонические синапсы, 
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что предполагает 
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ры ее в: емым в мотонейронах также могут быть зареги- 
к ЕАН аптические потенциалы (ПСП) химической природы 
роще Зоне длительной латентностью. Электронная микроскопия 
раруиваОт в дополнение к электротоническим синапсам типичные 
ИМНеСКИе синансы. У подкаменного бычка мотонейроны звуковой 
мышцы также соединены с помощью пресинаптических волокон; электро- 
тонические синансы могут быть аксосоматическими и перехваточными 
(рис. 17) (Рарраз, 1966Ъ). 
Другие примеры пресинаптического соединения обнаруживаются 
в глазодвигательном ядре костистых рыб. Внутриклеточная регистрация 
демонстрирует электрическое соединение между нейронами, иннервирую- 
щими одну и ту же глазную мышцу, и между мотонейронами и преси- 
наптическими волокнами. Градуальная антидромная стимуляция глазо- 
двигательного нерва вызывает градуальные коротколатентные потенциалы 
в нескольких пресинаптических волокнах, показывая тем самым, что 
эти волокна иннервируют больше чем один мотонейрон (Клее её а1., 
1968, 1969; \Уахшаю её а1., 1968). Электронная микроскопия обнаружила 
многочисленные электротонические синапсы на телах клеток и дендритных 
стволах глазодвигательных нейронов. Вероятно, электрическое соеди- 
нение передает синхронную активность нейронов, иннервирующих одну 
и ту же наружную глазную мыпщу во время быстрых движений глаза 
(Кллеъе] её а1., 1969). Электронная микроскопия глазодвигательных ядер 
У лягушки и американского хамелеона обнаружила сходные аксосомати- 
ческие и аксодендритные электротонические синапсы (УУахшапв, Рарраз, 
4970). 

Глазные мышцы рыбы-телескопа специализированы как электрические 
органы. Ультраструктурные изучения глазодвигательных ядер показали 
в дополнение к аксосоматическим (рис. 18, А) и аксодендритным электро- 
тоническим синапсам, 
непосредственно друг с другом путем соматосоматических и дендроденд- 
ритных электротонических синапсов (Веппей, Макайша её а1., 1967Ъ). 
Степень синхронизации в разряде электрического органа выше, чем в мо- 
торных ядрах для движения глаза. 

Некоторые виды электрических соединений встречаются в электро- 

моторных системах слабо электрических рыб-гимнотид (Веппе, Мака]ипа 
еф а|., 1967а). У трех изученных видов рыб (З\еаосоеплз, Сл 0а$ 
и З1егпоруеиз) нейроны-ритмоводители в продолговатом мозге соединены 
не только друг с другом, но также с нейронами передающих ядер продол- 
товатого мозга. У одного вида (З{егпоругиз) нейроны-ритмоводители 
более тесно объединены друг © другом, чем у других видов. Аксосомати- 
ческие и аксодендритные электротонические синапсы имеются у всех трех 
видов; широко контактирующие поля дендродендритных синапсов имеются 
только у З‘егпоруечз (рис- 18, Б). Связь между нейронами и передающими 
клетками более значительна у Сиеакосоепиз и бушпоаз, чем у З\егпо- 
руёиз. Относительный размер и многочисленность областей электротони- 
ческих контактов больше у первых двух видов, чем у последнего. В пере- 
дающих ядрах Эегпоруёиз находят только случайные аксосоматические 
синапсы (рис. 19). Таким образом, имеется четкая зависимость между 
<тепенью электротонической связи, многочисленностью и размером элект- 
ротонических контактов как У нейронов ядер-ритмоводителей, так и 
у нейронов передающих ядер. 

Количество электротонических синапсов в моторных ядрах рыб- 
тимнотид относительно ниже, чем между спинальными мотонейронами 
рыб-мормирид (Веппе, Рарраз её а1., 1967а). Последние обнаруживают 
обширные дендродендритные и дендросоматические электротонические 
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как описано выше, что мотонейроны объединены } 
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синаптические контакты, которые могут достигать в ДИНУ нескольких 
микрон. Эти обширные дендритные контакты были А АЕ 1894 г. 
Фритчем и были представлены как большие мостики, ‘образующие син- 
цитий. Помимо тесного контак спинальных мотонейронов, у морми- 
рид электротонически соединены также передающие нейроны продолго- 
ватого мозга (рис. 20). Аксоны передающих нейронов продоннонатото мозга 
иннервируют спинальные мотонейроны посредством химических синапсов. 
Интересно отметить, что в передающих нейронах продолговатого мозга 
могут быть найдены как аксосоматические электротонические синапсы, 
так и перехваточные электротонические синапсы. Исследования начального 
немиелинизированного сегмента и проксимальных областеи миелинизиро- 
ванного аксона не обнаружили аксонных коллатералей; предполагается, 
что эти аксоны могут начинаться в одном и том же «командном» ядре. 

Помимо соматосоматических, дендросоматических и дендродендритных 
электротонических соединений, прямая связь нейронов может осущест- 
вляться через аксоаксональные электротонические соединения, как это 
имеет место у супрамедулярных нейронов атлантической рыбы-шара 
(ЗрЬего!Чез шасшйаМз) и рыбы Саргассова моря (Н1айма зр.) (Веппец, 
Макайта еб а|., 1967а). 

Электротонические синапсы обнаруживают морфологическую__сим- 
метрию, в противоположность асимметрии мононаправленного химиче- 
ского синаиса. В самом деле, большинство электротонических синапсов 
позволяет токам распространяться одинаково Хорошо в обоих направле- 
ниях, и в некоторых электротонических синапсах, где элементы, обнару- 
живающие синапс, являются анатомически эквивалентными (например, 
в соматосоматических синапсах), термины «пресинаптический» и «пост- 
синаптический» имеют очень мало смысла. 

К настоящему времени обнаружено три электротонических синапса 
с выпрямлением, т. е. действующих в одном направлении. В этих вы- 
прямляющих соединениях деполяризующий ток проходит более легко 
в одном направлении, а гиперполяризующий — в другом. Выпрямляющие 
электротонические соединения встречаются в моторных синапсах рака 
(Еигзпрап а. РоМег, 1959), в гигантских синапсах на мотонейронах груд- 
ных плавников у мечехвостки (Амегфась, Веппем, 1969) и в омматидиях 
глаза мечехвостки (ЗшИЪ её а1., 1965). На основе морфологических дан- 
ных невозможно определить, выпрямляет ли данный электротонический 
синанс. 








Проблема пузырьков в электротонических синапсах 


Во многих электротонических синапсах, где одним из элементов соеди- 
нения является аксон и особенно аксонная терминаль, могут быть об- 
наружены светлые пузырьки постоянной величины. Большие пузырьки 
с плотной сердцевиной также выявлены в некоторых электротонических 
синапсах. Мы обнаружили пузырьки с темной сердцевиной в электрото- 
нических синапсах глазодвигательных ядер у различных видов животных. 
Когда для фиксации спинальных мотонейронов, контролирующих зву- 
ковую мышщу плавательного пузыря тетрадона, применяются альдегиды, 
в электротонических синапсах обнаруживаются пузырьки круглой или 
эллинсовидной, а в некоторых окончаниях только эллипсовидной формы 
(Рарраз, Веппе, 1966). Более того, пузырьки могут скопляться ненпосред- 
ственно около мембран, но в месте тесного контакта. Кроме того, можно 
обнаружить десмосомоподобные области, в которых соприкасающиеся 

ембраны находятся на расстоянии 200 А друг от друга. Такие соединения 











азваны «С синапсами, поскольку они обладают морфологи- 
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ческими характеристиками” как электрических, так и химических синап- 
сов (Рецегз её а|.. 1970). 


Гакими синапсами являются булавовидные окончания маутнеровских 
клеток (ВоЪег6зоп её а1|., 1963), т 


ь! электромоторные — передающих ядер 
рыб-гимнотид (Веппей, Макайша её а|.. 1967а), электромоторных ней- 
ронов электрического ската (Веппей, Пипваш её а!., 1967), глазодвига- 
тельных ядер костистых рыб и вентрального рога золотой рыбки и линя 
(Стау, 1969). 

Одним из четко у 

















новленных случаев двойственного химическо- 
электрического и электрического способа передачи является ганглий 
птиц (Магип, РИаг, 1963). В чашеобразных окончаниях в этом ганглии 
пресинаптический элемент частично окружает тело постсинаптической 
клетки. Электронная микроскопия обнаруживает тесный контакт между 
соприкасающимися мембранами. Около синаптической щели размером 
200 А располагаются пузырьки, связанные с мембраной цитоплазмати- 
ческими уплотнениями (Такавазш, Ната, 1965; Ое Г.огепхо, 1966). Оба 
способа проведения наблюдаются только короткое время после вылупли- 
вания (МагЫт, Р!Паг, 1963). По-видимому, пузырьки должны обычно 


присутствовать в аксонных соединениях. Роль пузырьков в электротони- 


ческих синапсах непонятна. Может быть, они осуществляют т рофическую 


или неиросекреторную функции. 











Ш. ИССЛЕДОВАНИЕ СИНАПТОГЕНЕЗА 


Было четко показано, что синаптогенез может иметь место ш УЙго 
в эмбриональном головном (Рарраз, 1966) и спинном мозге (Випее М. 
еф а|., 1967; Випее К. её а|., 1967). Морфологическое развитие идентифи- 
цируемых синапсов совпадает с возникновением биоэлектрической актив- 
ности в культурах этих тканей (Сга!т е{ а|., 1968Ъ). Интересно отметить, [ 
что количество синапсов на единицу площади в культуре ткани выше, \ 
чем в соответствующих тканях того же возраста т У1У0, так как калибр \ 
нейрональных профилей в ней меньше. \ 

Рамон Кахал (Ватоп у Са]а1, 1928) обращал внимание на образование 
ветвящихся тонких аксональных отростков в подрезанной коре. Такое 
образование ветвлений в незрелой изолированной коре имеет важное 
физиологическое значение (Ригрига, Ноизер!ап, 1961). По-видимому, 
нейрональная дифференциация развивается с большой скоростью в изо- 
лированной ткани, где нет тех контролирующих механизмов, которые 
действуют ш Им. 

Как было показано Петерсон и Крейн (Рефегзоп, Стат, 1970), функцио- 
нальные синапсы формируются ш УЙто между пространственно раздель- 
ными эксплантатами эмбрионных и зрелых скелетных мышщ и эмбриональ- 
ного спинного мозга. Нейрональные отростки мигрируют от вентральных 
областей эксплантата мозга во всех направлениях; некоторые отростки 
достигают соседних мышечных эксплантатов и даже устанавливают с ними 
функциональные синаптические контакты. ‚Дифференциация этой эмбрио- 
нальной мышечной ткани продолжается с большой скоростью после при- 
хода нейронов из эксплантата мозга. Иная последовательность событий 
имеет место, когда мышца взрослого животного эксплантируется вблизи 
эмбрионального спинного мозга (Сгаш её а|., 1970). Е ие 
в этих культурах претерпевает дегенерационные изменения до прораста- 
ния в них отростков нейронов из эксплантата мозга. После иннервации 
мышечные волокна в мышечном эксплантате приобретают нормальный вид. 
Показано, что на зрелых культурах стимуляция вентрального корешка 
может вызывать распространенное синхронное сокращение большого 
количества волокон в мышечном эксплантате (Сташ её а1., 1970). 
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Электронномикроскопические исследования Со куль- 
тур выявили типичные двигательные концевые пластинки (рис. 21). 
Следует отметить, что — в отличие от нейро-нейрональных синапсов — 
эти нервно-мышечные синапсы характеризуются как т Уи ‚так и в куль- 
туре ткани синаптическими щелями приблизительно в 1200 А, что значи. 


тельно шире щели в 200 А в межнейрональном соединении. Хотя стиму- 
ляция вентрального корешка вызывает сокращение мышц уже в первые 
дни культивации, субневральные складки, которые характерны для 
двигательных концевых пластинок, в культуре развиваются лишь на 
30-й день. Таким образом, субневральные складки не являются необхо- 
димым элементом для передачи возбуждения в двигательной концевой 
пластинке. В культурах мозга мыши, обработанных ксилокаином и маг- 
незией, на протяжении четырех недель биоэлектрическая активность не 
обнаруживается (Сгаш её а1., 1968), однако она появляется уже через 
несколько минут после удаления анестетиков из культуры. Электронно- 
микроскопическое исследование культур, проведенное в присутствии 
анестетиков (ксилокаина), показало наличие синапсов, идентичных си- 
напсам нормальной культуры. 
Таким образом, можно сделать заключение, что способность нейронов 
Устанавливать синаптические контакты не находится в прямой зависимости 


| от организованной функциональной активности, выражающейся в раз- 
рядах. 





С развитием электронной микроскопии и внутриклеточного отведения 
стало очевидным, что синапс должен рассматриваться как морфологи- 
ческое единство. А рог! нет необходимости в том, чтобы в синапсе был 
ряд определенных структурных специализаций. Тот факт, что в некоторых 
синапсах обнаруживается четко выраженная специализация и что эта 
структурная специализация может отражать функциональную (т. е. 
химическую или электротоническую) особенность соединения, позволяет 
нейробиологам переходить от функции к структуре и наоборот. С другой 
стороны, имеется много свойств нейронов и нейронных мембран, которые 
морфологически в настоящее время неопределимы. Две поверхности 
электрической пластинки имеют различные электрические свойства (Веп- 


пей, 1970), но они не всегда могут быть различимы морфологически 
(ЗеВ\уагах её а1., 1968). 


Трудно связать ульт 
изменениями в синапсе. 


Возможно, связь между некоторыми нервными клетками осуществля- 
ется в морфологически неспециализированных поверхностях путем эфап- 
тической передачи или какого-то другого механизма. Однако почти нет 
сомнений в том, что большая часть сигналов между нейронами передается 
через синапс. Синаптическая передача имеет четко установленное ультра- 
структурное основание; это заставляет искать структурную основу для 
всех существенных физиологических явлений. Если такая структурная 
основа для некоторых постулированных физиологических явлений не 
будет обнаружена, следует совершенствовать методы морфологического 


изучения или критически пересматривать обоснованность физиологи- 
ческих гипотез. 


—- 


раструктурные изменения с функциональными 
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НЕРВНО-МЫШЕЧНАЯ ПЕРЕДАЧА 


Б. Л. Гинсборг 


Кафедра фармакологии Эдинбургского университета. Шотландия 


При нервно-мышечной передаче последовательность событий бывает, 
как известно, следующая (рис. 1): сперва потенциал действия (ПД) рас- 
пространяется вдоль моторного аксона, охватывает нервные окончания (7) 
и там каким-то образом вызывает освобождение передатчика — ацетил- 
холина (АХ) (2); затем АХ диффундирует от нервных окончаний; в конце 
концов некоторое его количество достигает постсинаптической мембраны, 
т. е. поверхности мышечного волокна. «В конце концов» в действитель- 


`` Шванновская клетка 
х 


/_ Нербный 
(С) импульс 
и |= о . 
— = (Фукбожден ЕЕ 
%\ ицетилтолин заимобеиствие с рецетто- 
рами 


| Гидролиз толинэстеразой 
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Е ес 








Мышечное болокно 


Рис . Схематическое изображение последовательности со- 
бытий, происходящих в синапсе при нервно-мышечной пере- 
даче. 


Объяснение в тексте. 


ности занимает очень короткий промежуток времени после начала освобо- 
ждения АХ. Даже если предположить, что ацетилхолин диффундирует 
в нервно-мышечном соединении в пять раз медленнее, чем в свободном 
растворе, и что расстояние ме? ду местом ООН и постсинапти- 
ческими рецелторами (3) в среднем составляет /з мкм, то концентрация 
ацетилхолина (С) достигнет максимальной величины за время 7, равное 


(1/3 - 10-4)? см? 
67 6. 10-6 см? сек.71 








1 
7 == мсек., 
тде р — коэффициент диффузии (Ое] Саз Шо, Каё, 1955). 
: Такая скорость диффузии может быть достигнута для АХ, приложен- 
ного с помощью микропипетки; для АХ же, освобожденного нервным 
окончанием, следует полагать, время. достижения значительной концен- 
трации окажется в десять раз меньше. 
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Количество АХ, которое достигает р в 

: Ч ы ах ь 
неизвестно, но в некоторых участках синапоа 


в связи с особенностями строени аа" 
щего окончания моторного нерва в вид К: 


Ио тсинаптическим 
Третьим этапом является реакция между АХ (3) и пос и 


< Й акции, а также и 

рецепторами. Мы мало знаем о подробностях р рея а 

вероятно, о близко с нею связанном явлении, назван а я В. 

И ‹ корошо установлен: = 
Результат реакции, однако, достаточно хорошо у! 


циал концевой пластинки», или Убеличение 

ПКП, — такое название дано первич- концентрации 
кура; 

ному электрическому ответу мышеч- Пи 


ного волокна на передатчик (следует 
отметить, что «потенциал» здесь упот- 
ребляется скорее в значении «ответ», 
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Рис. 2. Схема внутриклеточной регистра- 
ции мембранных потенциалов с помощью 
микроэлектродов. 


Рис. 3. Регистрация потенциалов кон- 
цевой пластинки кураризованной 
мышцы внутриклеточным микроэлек- 
тродом на различных расстояниях от 
концевой пластинки при раздражении 
нерва (Ги 11) и при электрофоретиче- 
ской аппликации ацетилхолина 
(АХ) (1). 


Микропипетка, изображенная слева, используется 
для электрофоретической аппликации ацетил- 
холина (АХ). Внизу слева — потенциал действия, 
вызванный потенциалом концевой пластинки 
(ПКП), справа — «чистый» ПКП. 


хотя часто ПКИ выражают в мв амплитуды ответа). Предполагается, 
что когда АХ реагирует с рецепторами, он также гидролизуется ацетил- 
холинэстеразой, которая близко связана с рецепторными участками 
мышечного волокна (в дальнейшем эти участки мы будем называть конце- 
выми пластинками). Если амплитуда ПКП достаточно большая, то дости- 
тается порог возникновения потенциала. действия; он возникает и распро- 
страняется вдоль мышечного волокна, за чем следует сокращение, которое, 
конечно, для животного является главной целью всего процесса (4). 
Если вследствие каких-либо препятствий первичный ответ недостаточно 
интенсивный, амплитуда ПКП слишком мала, чтобы вызвать потенциал 
действия, то нервно-мышечная передача, как говорится, блокирована, и 


тогда с помощью микроэлектрода, введенного внутрь мышечного волокна, 
можно зарегистрировать чистый ПКП. 


На рис. 2 показана эксперимент. 
мая для микроэлектродных исследов 
ране одиночного мышечного волокн 
препарата, скажем портняжной м 
напряжение между микроэлектрод. 
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альная установка, обычно применяе- 
аний. Разность потенциалов на мемб- 
а изолированного нервно-мышечного 
ыы. лягушки, регистрируется как 
ом внутри волокна и электродом, на- 


аптических рецепторов, 
вероятно, большое, 
я мембраны мышечного волокна, окружаю- 
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ходящимся в 


окруже ь м : 
“р кающем растворе. Микропипетка наполнена концен- 
трированным раствором АХ, и импульс тока 


кой и вторым электродом, 
вает выход АХ. 


Вни ру слева на рис. 2 показан ответ мышечного волокна, 
рованный микроэлектродом, 


даче. Потенциал покоя волок 
этот уровень на 20—30 мв. 
щение ломает 


проложенный между пипет- 
находящимся в окружающем растворе, вызы- 


зарегистри- 
на раздражение нерва при нормальной пере- 
на составляет около 90 мв, и ответ превышает 
в. Очень часто после ответа последующее сокра- 
и электрод. Справа внизу показан «чистый» ПКП; он может 
оыть зарегистрирован, если уменьшить количество АХ, освобождаемого 
нервным импульсом, или ввести тубокурарин, который уменьшает чув- 
ствительность концевой пластинки. 

Рис. 3 иллюстрирует 
градуален (Г), 
что 





р эт факт, что ПКП или ответ на приложенный АХ 
наблюдается только вблизи от концевой пластинки (11) и 
рецепторы ацетилхолина находятся только на 
мембраны (11). Верхние осциллограммы показывают, что амплитуду 
ПКП можно уменьшить градуально путем увеличения концентрации ку- 
раре и что при попытке зарегистрировать ПКП на некотором расстоянии 
от концевой пластинки мы не увидим ничего (если только ПКП не вызы- 
вает в мышечном волокне потенциала действия). На нижних осциллограм- 
мах можно видеть, что градуальные ответы на увеличивающиеся коли- 
чества АХ возникают только тогда, когда АХ из пипетки подводится 
к концевой пластинке, в других участках волокна они не появляются. 

Если АХ инъецируется внутрь волокна, то все, что мы сможем увидеть, — 
это изменение напряжения на мембране, обусловленное импульсами элек- 
трического тока, используемыми для освобождения АХ из микропипетки. 
Какой-либо ответ на АХ отсутствует (последняя осциллограмма). 

Следует отметить, что эти основные положения нервно-мышечной пере- 
дачи, хотя и признаются большинством исследователей, иногда вызы- 
вают возражения. Были высказаны некоторые сомнения, действительно ли 
ацетилхолин освобождается из окончаний моторного нерва (Оа]е её а|., 
1936). Предполагалось, что в процессе передачи могут быть некоторые до- 
полнительные явления, помимо упомянутых выше. Однако эти сомнения 
вряд ли оправданы. В дальнейшем изложении основное внимание будет 
уделено двум вопросам — каким путем АХ вызывает изменение мембран- 
пого потенциала мышечного волокна и каким образом АХ освобождается 
из нервных окончаний. 


внешней поверхности 





Действие передатчика 


Первые убедительные данные о том, что ‚ацетилхолин может Ито 
вать действие раздражения нерва на скелетную мышцу, были получены 
Е а (Рае её а1., 1936). Удалось показать, что инъекция 
Е о. произведенная в артерию поблизости от мышцы, вызы- 
а дов а р такого же типа, как и раздражение двигательного 
ВА бора ойствие АХ, так и действие раздражения нерва могут быть 
Е ‘одним веществом (кураре) и усилены другим (физостиг- 
ЕО ий прогресс сделал возможным более прямые измерения, 
Е ее Л ь данные основаны на результ. ах анализа электро- 
Ее о ИА помощью более совершенных методик отведения. 
о ЕЕ: ей не единственный подходящий для исследования 
Однако в ВОЙ передачи метод. Результаты электрических 
ие вали, что действие ацетилхолина заключается в уве- 
экспериментов т сти мембраны концевой пластинки к различным 
ее Ь И озатленио поэтому, что изучение движения радиоактив- 
ионам. Создае и 
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3 с и у тит обычные поток онов через мембра 
леду' тЧнЫ ки ионо б ну 

низма. Но следует отметить, что у ;. 

мышечного волокна могут давать настолько большой фон, что он заглу- 




















Я 
и 1 
шит увеличение потоков в концевой пластинке, вызванное передатчиком, И р 90й9 ед 
Имеются, однако, некоторые доказательства уместности и таких исследо- Я ИО < и „== 
ваний. Так, сейчас хорошо известно, что через несколько недель после ий ре р и г 
перерезки нерва вся поверхность мышцы становится, чувствительной и 20 вт 8036) 
к ацетилхолину (Твезе!!, 1960). В этих условиях, следует полагать, по- ри обра зводи 
ток ионов через мембрану настолько возрастает, что он будет значитель- я м ых ро ых 
ным по отношению к фону и его можно будет измерять. Такие опыты чб" зотор некотор = 
были проведены Дженкинсоном и Никхолс (Зет !тзоп а. НИсвоПз, 1961) р а дя ы влияЕ 
около десяти лет назад; авторы уделили много внимания одной методиче- И ривалОС сопротиЕ 
ской трудности, которая иногда игно- 1 ри [о ибрая: 
рируется. Удобным способом изучения я звубр -- мем Кат 
проницаемости мембраны для ионов нелнат Е эти 
калия является инкубация мышцы в к ОКаЗа, хемочувс 
растворе с радиоактивным К (т. е. К4?) порозйль ь всего ис 
2-1055м и затем перенос ее в нерадиоактивный звубраны. их потен 
«отмывающий» раствор. Скорость по- дя объяснения самих = 
г. тери К*? можно затем определить ‚путем площщиал действия возле 
908 —=- ы «подсчета» активности, оставшейся в ТОЧНЫМ микроэлектродом 
мышце Е ее ое зитаон вызывается раздрая 
времени. #сли на неко ром эта К тах 
ин. раствору оббаеЕ АХ, приму раздражением мышеч 
Рис. 4. Эквивалентная электриче- То в случае, если АХ вызывает увели- не золокно представлено 
ская схема мембраны мышечного 


у о чение проницаемости, будет наблю, 
волокна и активированной концевой с; увеличение скорости выхода К 
пластинки. Начало действия пере- о а в $ я АХ ее А 
датчика эквивалентно замыканию надо учесть, что если АХ вызывает де- 
ключа. поляризацию, то он вызывает и увели- 

ченный выход К, который приведет к 

изменению внутриклеточной концен- 

трации калия в сторону снижения, соответствующей равновесию при 
меньшей величине отрицательности внутри волокна. Чтобы избежать 


1 с потенциалом покоя ( 
МА представлена сопротит 


В м, Нац Р 
_" 989ало дейст 
ток, равный Вия ие 








ОД 
таких осложнений, вызванных изменениями потенциала покоя, Джен- ть 
кинсон и Никхолс п 


роводили свои опыты в растворах, которые сами по 
себе деполяризовали мышцы (раствор содержал изотонический К + — метил- Вод окна й 
сульфат). Влияние ацетилхолина может быть, таким образом, достаточно “окна . 


› ра 
обоснованно приписано изменениям проницаемости, вызванным взаимо- 7 ЗНую 
действием между АХ 


и рецепторами концевой пластинки. а °4 10 
Такие опыты показывают, что АХ вызывает увеличение проницае- ит о аво и — 

мости хронически денервированной мембраны скелетной мышцы к ионам м та м 

К, Маи Са, но не к ионам С1. Как мы увидим дальше, такие же изменения пря Я о Ко ель 

возникают и в нормальных концевых пластинках. Рассмотрим теперь не ь 

простую электрическую модель 


опытов с электрической регистрацией, | 
которые дали основные сведения о механизме нервно-мышечной передачи. 
Все мышечное волокно может рассматриваться как резистор, последо- 
вательно соединенный с батареей. Величину резистора можно измерить, о Золе, ЭМ м 
определяя изменение разности потенциалов на мембране при пропуска- ы тЫ КВ в Ц 
нии через нее с помощью двух электродов, один из которых находится 
внутри, а другои снаружи волокна, известного электрического тока. 
Внутреннее сопротивление батареи следует считать равным нулю, а на- 
пряжение — равным потенциалу покоя. В своих широко известных опы- 
тах, проведенных около 20 лет назад, Фэтт и Катц (Рай, Кай», 1951) 
показали, что активация концевой пластинки при раздражении нерва экви- 
валентна «шунтированию» или «короткому замыканию», т. е. подключе- 
нию параллельно к этой простой цепи второго ан 
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алогичного пути. Мышеч- 


Короеть п 
ределить ум 
‘оставшейся + 
е промежути 
тором этапе к 
‘добавить АХ, 
тзывает увел: 
цет наблюдать 
уыхода К*. о 
< вызывает 1 
твает и уве" 


п зиведет 
ый пр нм 


ное волокно вместе с его «способной к активации» концевой пластинкой 


И ое ЗС = 
может быть, таким образом, представлено двумя ветвями цепи, показан- 
ной на рис. 4. 


Эта простая модель, конечно, совершенно неприменима, когда изу- 


чается временное течение потенциала концевой пластинки или характер 
изменения потенциала концевой пластинки в различных точках вдоль 
мышечного волокна, поскольку модель пренебрегает кабельными свой- 
ствами мышечного волокна и емкостью мембраны. Однако она исключи- 
тельно полезна для исследования влияния передатчика, действующего 
на. хемочувствительный участок мембраны. Дело в том, что свойства 
«обычной» мембраны возбудимых клеток изучены в результате исследо- 
ваний, в которых производились изменения ионного состава омывающего 
раствора (а для некоторых клеток — и внутриклеточного содержания) 
и рассматривалось влияние этих изменений на разность потенциалов 
на мембране и ее сопротивление. Физически невозможно изолировать 
постсинаптическую мембрану, ответственную за действие ацетилхолина, 
но, как показали Фэтт и Катц (Еай, Ка, 1951, 1952а), можно отдифферен- 
цировать свойства хемочувствительной мембраны от свойств обычной 
мембраны. Проще всего использовать предложенную модель, конечно, 
для объяснения самих потенциалов концевой пластинки и того факта, что 
потенциал действия возле концевой пластинки, регистрируемый внутри- 
клеточным микроэлектродом, имеет меньшую амплитуду в том случае, 
когда он вызывается раздражением нерва, чем тогда, когда он вызывается 
прямым ре здражением мышечного волокна. На рис. 4 «неактивное» мышеч- 
ное волокно представлено резистором 2.105 ом, включенным последова- 
тельно с потенциалом покоя 90 мв (плюс снаружи), а синаптическая мемб- 
рана представлена сопротивлением 2.10“ ом последовательно с ЭДС 
15 мв. Начало действия передатчика эквивалентно замыканию ключа; 
ток, равный 
(90 — 15) мв 


== д .107 
—( . 1052. 104) ом 3.4. 1077 а, 


7 
входит через «синаптическую» мембрану и выходит через остальную 
часть мышечного волокна. Этот ток вызовет деполяризацию мембраны 
мышечного волокна, равную 


3.42 107.2.105=: 68 


Каким образом эта модель может объяснить различие между потенциа- 
лами действия, о котором шла речь выше? Е 5 
На рис. 5 сплошной линией обозначен потенциал действия, вызванный 
прямым раздражением мышечного волокна, а пунктирной — р 
нием нерва. Почему второй потенциал действия меньше первого? Как по- 
казано внизу на том же рисунке, в момент пика при прямом раздражении 
может быть представлено левой цепью (Р) с положи- 

тельностью --35 мв внутри и, как хорошо известно, довольно низким со- 
противлением. Допустим, единственное различие между прямым и нервным 
раздражением заключается в том, что к изменениям мембраны, происхо- 
дящим при прямом раздражении, добавляются независимые от них из- 
менения активированной мембраны концевой ао представленной 
на схеме правой цепью. Благодаря существованию этих двух ое. 
цепей будет протекать ток из одной части мембраны в другую- зменение 
разности потенциалов *, вызванное прохождением этого тока через мем- 


брану мышечного волокна, может быть вычислено: 
а 


15-35 Нан, 
*—( 30000—° 10000) мв = 16 мв. 


мышечное волокно 











Оно имеет такую же величину, как и наблюдаемое в опыте уменьшение 
пика потенциала действия. Эта модель может быть непосредственно про- 
верена с помощью устройства, которое позволяет регистрировать потен- 
циал концевой пластинки при различных величинах мембранного потен- 
циала (рис. 6). Мембранный потенциал можно изменять пропусканием 
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Рис. 5. Отведение потенциалов действия, вызванных прямым внутриклеточ- 
ным раздражением (сплошная линия) и раздражением нерва (штриховая 
линия). 

А — осциллограммы при прямом (2) и непрямом (№) раздражении; Б — эквивалентная 
электрическая схема возбужденной мембраны мышечного волокна (ветви ри М) и акти- 


вированной концевой пластинки (ветвь. справа). Возбуждение волокна посредством раздра- 
жения нерва соответствует замкнутому ключу. 





через мышечное волокно тока (1) с помощью отдельного микроэлектрода. 
Постсинаптическую мембрану можно активировать раздражением нерва 


или ионофоретической аппликацией ацетилхолина к концевой пластинке 
из микропипетки. 








Рис. 6. Изменения ПКИ при гипер- и деполяризации мембраны мышеч- 
ного волокна. 

А — осциллограммы ПКП на фоне электротонических потенциалов; при деполяриза- 

ции мембраны выше ‘уровня равновесного. потенциала. передатчика. ики я 

свой знак; вверху осциллограммы гипер- и деполяризующих токов; Б — вольтампер- 

ные характеристики мембраны мышечног! 


‘о волокна и концевой пластинки; В — схема 
опыта. 


Этот опыт обычно нельзя выполнить 
деполяризация возбуждает мышечное волокно и кроме технических 
трудностей возникающий потенциал действия вносит дополнительные 
‘усложнения. Однако его можно проводить на медленных волокнах лягушки 
(Вогке, С1изЪоте, 1956а, 1956Ъ), которые не генерируют потенциалов дей- 
ствия, во всяком случае в норме. При типерполяризации мышечного во- 
локна потенциал концевой пластинки увеличивается, а при деполяризации 
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так, как хотелось бы, поскольку 


































кроэлектрола, 
жением веры 
вой пластине 
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уменьшается, затем исчезает, в конце концов снова появляется, но уже 
обратной полярности. 

Мощным методом для такого рода исследований, использованным 
А. иН. Такеучи (Такепсв!, ТакеисВ1. 1959), является фиксация напряже- 
ния. Рассмотрим упрощенную схему этого метода (рис. 7). Желаемая раз- 
ность потенциалов на мембране в области концевой пластинки устанав- 
ливается путем пропускания тока через волокно с помощью одного элек- 
трода и измерения этой разности другим электродом. Электронная система 
сконструирована таким образом, что действительное напряжение сравни- 
вается с желаемым или заданной его величиной, и обе эти величины авто- 
матически и быстро делаются равными. Если возникает какое-либо изме- 
нение в схеме между электродами, то ток подстраивается так, чтобы под- 


Заданное 
и 





Заданное 


Варужи. напряжение 


Рис. 7. Упрощенная схема метода фиксации напряжения. 


Объяснения в тексте. 


держивать разность потенциалов на мембране постоянной, невзирая на 
изменение. Например, если внутренняя часть волокна фиксируется при 
напряжении --30 мв, то для того, чтобы при замыкании ключа (см. рис. 7) 
оно не изменялось, в указанном стрелкой направлении должен протекать 
ток, равный для указанных на схеме значений сопротивлений и напря- 
жений 0.9.10-8 а: 





(15-Е 30) мв пс Е 
50.103 ом =0:9 (Оба. 


Если построить график зависимости фиксирующего тока от поддерживае- 
мого напряжения, то он должен иметь вид линии (рис. 8). Уравнение этой 
прямой определяется законом Киргофа: У=е--&5, где 5 — сопротивле- 
ние «участка концевой пластинки», ® — равновесный потенциал передат- 

1 


- (Г — =). Если 5 и = постоянные величины, то наклон 





чика, отсюда # 


1 - 
прямой будет равен проводимости (5) участка концевой пластинки, а точка 


пересечения прямой с осью представляет собой равновесный. потенциал 
передатчика ®. Около десяти лет назад А.иН. Такеучи (ТаКеис, ТаКецсв, 
1959, 4960а, 1960Ъ) с помощью этого метода получили ряд интересных и 
важных результатов. Первый из них состоит в том, что равновесный потен- 
циал и проводимость могут изменяться ‘независимо друг от друга. Этот 
результат проиллюстрирован на рис. 9. Как видно из рисунка, при увели- 
чении концентрации тубокурарина наклон вольтамперной характеристики 
уменьшается, но точка ее пересечения с ординатой не смещается. Мы еще 
вернемся к этому явлению позже, но уже сеичас можно объяснить его при- 
чину. Очевидно, равновесный потенциал для передатчика зависит от вида 
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лает мембрану концевой пластинки бо- 


‹ бе стороны мембраны. 

лее проницаемой, и от концентрации этих ионов ее а 

Предположим, например, _ что ацетилхолин ы ЕЕ Же 

мость мембраны только для М№а+; тогда ры Е: 

кой же, как и «натриевый потенциал = т ный и 

лает мембрану более проницаемой для К или и аи 
циал окажется близким потенциалу покоя и будет лежа у 


самого низкого уровня. Од- А 
нако равновесный потенциал ;10% 

для передатчика равен 15 мв, Пиковые 
и поэтому приходится делать 1.5 Г беличины 
вывод, что АХ увеличивает 
проницаемость мембраны кон- у 
цевой пластинки по крайнеи 
мере к двум различным ви- 
дам ионов. Если считать, что 0.5 
увеличение проницаемости 
обеспечивается большим ко- 
личеством дополнительных | -50 — -100м8 
каналов, через которые долж- Е 

ны проходить ионы, то влия- 

ниекураретолько на проводи- Б 


мость может быть объяснено и 1% с 
мж— 70 


ионов, для которых последний де 
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Рис. 8. Пример вольтам- Рис. 9. Вольтамперные характеристики концевой 

перной характеристики, по- пластинки, полученные методом фиксации на- 

лученной методом фикса- пряжения при различных концентрациях туоо- 
ции напряжения. курарина (А), и осциллограммы напряжении и 
Объяснения в тексте. токов (Б). 


тем, что каналы для движения всех видов вовлекаемых ионов контро- 
лируются одним типом рецепторов. Снижение дополнительной проводи- 
мости, которое имеет место в присутствии кураре, может быть связано 
при этом с уменьшением количества имеющихся дополнительных кана- 
лов из-за взаимодействия на рецепторном уровне. 

Это приводит нас к другому аспекту работы Такеучи (ТаКеисЬ!, Та- 
Кепсв, 1960а), а именно — к прямому определению тех ионов, для ко- 
торых при действии передатчика увеличивается проницаемость. Из рас- 
смотренной модели следует, что если данные виды ионов не принимают 
участия в переносе тока через активированную концевую пластинку, 
то изменение их концентрации не должно влиять на равновесный потен- 
циал (хотя, конечно, необходимо помнить, что такие ионы могут влиять 
на проводимость для других ионов, принимающих участие в переносе 
тока). Полное удаление ионов хлора из омывающего раствора не влияет 
на равновесный потенциал. Хлор при этом замещался глютаматом, кото- 
рый является относительно большим анионом, поэтому резонно предно- 
ложить, что активированная концевая пластинка вряд ли может перепу- 
тать глютамин с ионами хлора, если только она не безразлична к ним 
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обоим. Совершенно другие результаты были получены, когда изменялась 
внеклеточная концентрация калия либо вне- или внутриклеточная концен- 
трация натрия. На рис. 10 можно видеть, что изменение наружной концен- 
трации калия вызывает большое изменение равновесного потенциала. 

В дальнеишем Такеучи совместил метод фиксации напряжения с ино- 
форетической аппликацией ацетилхолина к концевой пластинке. Такой 
метод имеет те преимущества, что он позволяет производить более сильно- 
деиствующие изменения в омывающем растворе, чем описанный выше. 


Таким образом, можно изучать концевую пластинку, когда освобождение 
передатчика естественным путем подавлено. 
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Рис. 10. Сдвиг равновесного по- Рис. 11. Семейство вольтамперных харак- 
тенциала передатчика при изме- теристик концевой пластинки, построен- 
нении наружной концентрации ных для различных моментов во время 
калия. протекания реакции при аппликации аце- 
тилхолина, полученных методом фиксации 

напряжения. 





г (0) — равновесный потенциал. Остальные объяс- 
нения в тексте. 


Примечательно, что хемочувствительная мембрана относительно ин- 
дифферентна к окружающей среде; она может реагировать на АХ в таких 
условиях, в которых совершенно невозможно стимулировать нерв или 
мыпцу. С помощью такого сочетания Такеучи имел возможность исследо- 
вать влияние больших изменений концентрации ионов кальция в среде. 
В результате его опытов было обнаружено два различных эффекта. 
3о-первых, оказалось, что В ток концевой пластинки вносят некоторый 
вклад ионы Са*+ (хотя обычно это не очень важно, потому что токи К+ 
и Ма+ гораздо больше). Во-вторых, Са** оказывает влияние как на равно- 
весный потенциал действия передатчика, так и на изменения (под его 
влиянием) общей проводимости. Е Е 

Мы еще вернемся к результатам А. и Н. Такеучи, но сейчас важно 
вспомнить опыты Настука по действию ацетилхолина на мембрану конце- 
вой пластинки (Мазиих, 1959). Настук обнаружил, что увеличение ее про- 
ницаемости не снецифично исключительно для естественно встречающихся 
ионов. но характерно для тетраэтиламмония и даже для одного аммония. 

Попытаемся теперь подытожить информацию о постсинаптическом 
действии ацетилхолина. Формально мы должны разделить ветвь электри- 
ческой цепи, которую предварительно предложили в качестве модели 
активированного синанса, на ряд подветвеи ии каналов. Один из аа Сов 
может представлять вызванное активацией концевой на 
ние проводимости для Ма+, другой — для К ЕЕ — для Са**, четвер- 
тый — для каких-то «неестественных» проникающих ионов и т. д. 


39 












‹аковы свойств 
Большой интерес представляет вопрос о том, каков а этих 


































о ак: редставляют ли они собой , аи 
каналов. Иначе его можно поставить так: мае у нас наро > и ; ‚ р 
физическую реальность или только модель: Ио НЫЙ дааныто а я г 
этот вопрос. Проблема, каким образом эксперимента? ДВи- + 


Ой и 
жении ионов должны быть связаны с физической ПЕ ри жа 
касается не только нервно-мышечной передачи; ай у а реа 
потому, что у нас недостаточно знании о мембранах, Ё : кже 
: жения ионов даже для более полно 
потому, что в разработке проблемы движени и 
изученных систем имеются теоретические трудности. 1ем во мов 
вкратце рассмотреть две довольно простые физические си мы, р 
жалуй, с тем чтобы их отвергнуть. Одна была впервые АА Фэт- 
том и Катцем в работе, в которой главным образом изучались общие 
проблемы действия передатчика. Авторы предположили, что действие АХ 
заключается в образовании простого отверстия в мембране, которое будет 
позволять всем малым ионам проникать на другую ее сторону. Тогда рав- 
ность потенциалов на мембране концевой пластинки (т. е. равновесный 
потенциал для передатчика) будет равна жидкостному контактному потен- 
циалу между растворами, содержащими ионы в концентрациях, соответ- 
ствующих таковым внутри и снаружи клетки. 
Простейшее уравнение, применимое для этой ситуации, предложено 
Хендерсоном. Оно дает величину равновесного потенциала для передат- 
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за 
чика —45 -— —20 мв, что близко к наблюдаемой величине. Не входя в по- уиешизается Бет 
дробности вычислений, следует только отметить, что все подвижные ионы Ди ковании предполаг 
вносят вклад в эту величину и этот вклад в определенной мере зависит от 480 пластинки НФ ДОЛЯ 
степени их подвижности. Если удалить ионы хлора, то следует ожидать, Цаи случае 


что равновесный потенциал станет более положительным, примерно на 
10 мв. Как мы теперь знаем из работы А и Н. Такеучи, это не так. 

Другая возможность, которую следует учесть, состоит в том, что под 
действием АХ образуются отверстия, которые подчиняются уравнению 
Гольдмана; но оно также предсказывает такие качественные изменения, 
которые не наблюдаются в эксперименте. Поэтому мы должны возвра- 
ТИТРОЯ к нашему довольно формальному описанию активированной кон- 
цевои пластинки с помощью электрической цепи. 

Если мы ограничимся движением только двух видов ионов — Ма и 
К, — то равновесный потенциал для концевой пластинки будет опреде- 
ляться уравнением 
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Обозначим Сха/Ск = 0, тогда 
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Типичная величина 5=50.103 ом, тогда 
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Было предпринято много попыток рассматривать эту модель в качестве 
оиотвительной изнческой картины, предполагая, что в активированной 
а ЕЕ имеются отдельные каналы для различных а 
Одна ко „нам кажется, что было бы неблагоразумно рассматривать эту 
модель как нечто большее, чем удобная основа для объяснения имеющихся 


Пе. и эти данные не могут быть использованы для построения 
оолее реалистической модели. 


Эти данные следующие. 


А. Как уже упоминалось, кураре уменьшает общую проводимость 
концевой пластинки, не влияя на равновесный потенциал. Равновесный 
потенциал, как мы уже видели, зависит от отношения Сха/Ск, а не от от- 
дельных величин @ха и Ск. Е 

Гаким ооразом, кураре, вероятно, влияет на обе проводимости в оди- 
наковой степени, что предполагает контролирование обеих проводимо- 
стеи едиными рецепторами. 

Б. Если рассмот 
кацию А 
ленное за 


реть временное течение ответа на одноразовую аппли- 
‚ То видно, что он имеет крутое нарастание и относительно мед- 
хание, как это показано на рис. 11. (Речь идет об опытах 
с фиксацией напряжения, которые дают более точное временное течение 
ответа хемочувствительной мембраны, чем обычный способ электрической 
регистрации потенциала концевой пластинки, потому что к последнему 
примешивается время заряда и разряда мембранной емкости волокна). 
Нет оснований предполагать, что и сопротивление, и ЭДС «каналов» кон- 
цевой пластинки не должны меняться во время этой реакции. Тогда в об- 
щем случае 
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тде Е — фиксированное напряжение, # — фиксирующий ток и 5 (0) — 
параметры, связанные с каналами концевой пластинки. Если мы выберем 
различные моменты во время протекания реакции и для каждого момента 
построим зависимость # от Ё, то получим ряд прямых линий (рис. 11) 
с различными наклонами, что свидетельствует о разных значениях 5; 
но все они дают одно и то же значение для в. Это показывает, что Са/Ск 
постоянно во время реакции. Интерпретируя это другими словами, можно 
сказать, что равновесный потенциал не зависит от концентрации АХ, 
следовательно, вероятно, и от числа образованных АХ рецепторных ком- 
плексов. Это делает непривлекательным предположение, что в контроли- 
рование каналов для разных ионов вовлекаются различные рецепторы, 
при этом ничего нельзя сказать о а каналах. 

В. Если концентрация Ма* или К* снаружи либо внутри мышечного 
волокна изменяется, то, исходя из модели, следует ожидать двух явлений. 


Во-первых, потенциал Нернста для соответствующего канала (например 
- ых, 

Ех. — 5810 ы мв) также будет изменяться, что, конечно, можно легко 
Ма * 8 ма, 





подсчитать; во-вторых, будет изменяться ионная проводимость соответ- 
д! ать, 


ствующего канала. 


аруж + з о 
Если, например, концентрация наружного Ма* понизится на одну 


треть, то, вероятно, следует ожидать таких же изменений в Са. Важно 

ое это, по-видимому, не имеет места. Результаты опытов А. и 
пи ры ‹азали, что изменение равновесного потенциала (имеется 
ее овосный потенциал для передатчика), происходящее при из- 
и. ации Ма*, может быть полностью объяснено изменением 
АНИ я Нернста. Отношение @ха/Ск остается постоянным. 
ее о. ‘доказательств того, что изменения концентра- 
Имеется так? ь 
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ций Мат не сказываются на обще го 
о : `„) должна остатьс 
димость (т. е. Сха и Ск) должна о и Я мрозодимости, о звойы 
так, если, например, имеет место сниж ее мени 1: 
ходимо заключить, что изменение концентрац: и. ОЕ омеЕЕЫ . 
проводимость В настоящее время, как уже упомина: — жаре = :. 
а : б ать 91 зультаты, ь 
достаточными знаниями, чтобы интерпретировать р а. 
достаточно, чтобы затруднить принятие другой м ря а 
‘концевой пластинки, имеющей простые водные канал рен о 
ными зарядами, чтобы исключить прохождение анионов г. и 
тить. что отношение Ска/Ск слегка чувствительно к наружнс — е 
трации К*, причем характер этой зависимости позволяет предположить, 
что она обусловлена увеличением 
К-проводимости при увеличении кон- 
центрации К*. Кроме того, отноше- 
ние @./Ск чувствительно к наружной 
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Рис. 12. Токи, обусловленные миниа- 
тюрными ПКП в условиях фиксации 
напряжения. 


Рис. 13. Форма потенциалов кон- 
цевой пластинки кураризованной 
мышцы (верхняя кривая) и мышцы, 
обработанной  прокаином или 


А — при фиксации напряжения на уровне 
} другими локальными анестети- 


--50 мв весь ток переносится выходящими 


ионами калия; Б — при фиксации напря- ками (нижняя кривая). Прокаи- 
жения на уровне —50 мв (при 15 мм К+ Е ( р ) р 


в растворе) ток переносится входящими новый ПКП имеет длительное 
ионами натрия, — затухание более мед- плато. 
ленное. 


концентрации ионов кальция, причем кальций дифференцированно влияет 
на ионы Мат и К* (вероятно, он уменьшает натриевую проводимость, 
не влияя на калиевую). 

Опыты Такеучи имели интересное продолжение. Необходимо упомя- 
нуть об работе Магазаника и его коллег из Ленинграда, в исследованиях 
которых был определен равновесный потенциал передатчика для ряда 
ацетилхолиноподобных веществ. В основном результаты развивают пред- 
ставление о том, что под действием различных агонистов открываются 
одни и те же пути для ионов и что они имеют также одинаковый равно- 
весный потенциал. Однако есть также и озадачивающие расхождения. 

Вернемся еще раз к вопросу о раздельных ионных каналах. Было 
сделано два различных наблюдения, результаты которых объясняли на- 
личием раздельных каналов для ионов. Первое (Саве, Агтзгопе, 1968) 
заключается в следующем: при фиксации напряжения на мышечном во- 
локне при --50 мв ток, соответствующий потенциалу концевой пластинки, 
переносится ионами К, поскольку ионы Ма при таком мембранном потен- 
циале находятся в равновесии. Аналогично при фиксации напряжения 
на уровне —50 мв и концентрации К* в наружном растворе 15 мМ ток 
главным образом должен быть натриевым. Обычно невозможно наблюдать 
за концевой пластинкой при фиксации напряжения на уровне --50 мв 
‘из-за сокращения мышцы при таком мембранном потенциале; однако 
Ховелл и Йенден (Нохей, Тепдеп, 1967) обнаружили, что под действием 
глицерола внутренняя организация мышечного волокна разрушается и 
уничтожается его способность к сокращению без явных повреждений 
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мемораны и изменения хемочувствительности концевой пластинки. Были 
сделаны записи спонтанных миниатюрных потенциалов концевой пластинки 
таких волокон. Эти записи (рис. 12) показали, что натриевый ток миниа- 
тюрных ПАП (при —50 мв и 15 мм К +) затухает медленнее, чем калие- 
вый (при --50 мв). Такие результаты рассматривались как доводы в пользу 
того, что натриевая и калиевая проводимости обусловлены различными 
каналами. 
р 
Это заключение не является, конечно, необходимым, и интерпретация 
приведенных результатов находится в несоответствии с предыдущими дан- 
ными Такеучи, согласно которым натриевая и калиевая проводимости со- 
храняют постоянное отношение в течение всего хода тока концевой пла- 
стинки. Одна из последних работ Кордаса (Когдаз, 1969) подтвердила 
первоначальные результаты. Такеучи было выдвинуто предположение, 
что результаты Гейдж и Армстронга (Сазе, Агтзтопо, 1968) обусловлены, 
вероятно, влиянием мембранного потенциала как на Ма*-, так и на К *- 
токи, связанные, возможно, с изменением диффузии передатчика на ран- 
них стадиях реакции между передатчиком и концевой пластинкой. 

Наконец, необходимо упомянуть опыты Маэно (Маепо, 1966), на ко- 
торые часто ссылаются при обсуждении возможности существования раз- 
дельных каналов для ионов. Маэно рассмотрел потенциалы концевой 
пластинки, обработанной прокаином. Известно, что многие локальные 
анестетики вызывают изменения потенциала концевых пластинок; эти 
изменения резко отличаются по временному течению от ПКП, наблюдае- 
мых в препаратах, блокированных тубокурарином или Ме**. 

Как можно увидеть на рис. 13, «прокаиновые потенциалы» концевых 
пластинок имеют длительное плато. Одним из объяснений этого факта мо- 
жет быть то, что в присутствии прокаина увеличение калиевой проводи- 
мости длится дольше, чем увеличение натриевой проводимости. По-види- 
мому, для того, чтобы это произошло, прокаин и подобные ему вещества 
должны быть в состоянии мешать ионным токам независимо от их дейст- 
вия на рецепторы для передатчика; либо должны существовать рецепторы 
для контролирования натриевых и калиевых каналов. Ни одна из этих 
возможностей не согласуется с результатами Такеучи. 

Позднее Штейнбах (З\етЪасв, 1967) подверг предположение, что С ма 
и Ск имеют раздельные временные течения, дальнейшей проверке. 
Если бы это было так, то в присутствии прокаина нельзя было бы полу- 
чить истинного равновесного потенциала, поскольку равновесный потен- 
циал должен изменяться во время реакции. Однако никаких указаний 
на это получено не было. Штейнбах привел доказательства возможности 
альтернативного объяснения. Оно заключается в том, что прокаин спосо- 
бен соединяться © комплексом АХ-рецепторов, в результате этого вызы- 
ваются более продолжительные изменения проницаемости, так как три- 

плексные комплексы диссоциируют медленнее, чем нормальные. 
можно сказать: нет сомнений в том, что передатчик — 
скает нервно-мышечный процесс, позволяющий кон- 
ляризоваться потоком катионов через дополнитель- 
№: Подробно на вопрос, какие это пути, от- 


Подводя итог, 
ацетилхолин — запу! 
цевой пластинке депо в 
ный путь (или систему путей 
ветят будущие исследования. 


Освобождение медиатора из окончаний 
двигательных нервов 


Хотя по этому вопросу имеется много работ, проведенных на различ- 
ных животных, основные данные были ен ее и его рн 
ками главным образом на ПГУЕАЕ в ь оратории иофизики ондон- 
ского университета. Один из наиболее важных экспериментов иллюстри- 
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е волокно в 
рован рис. 14. Если микроэлектрод вводится в мышечно! области 


‹онцевой пластинки, | ав ЖИ 
а: некоторые интересные явления. Фэтт и Катц (Еа у 1952а, 


5 ‹оторые первые описали их 20 лет тому назад, пришли к заклю- 
а ны =. правильно их описывать под пы 
потенциалов концевых пластинок (МИКП). Самые в ии ве. за- 
ключаются в следующем: 1) они появляются оЕоЕ } ее ного 
волокна вблизи окончаний двигательных нервов; ы они и >. не” 
перерезки нерва и последующей его дегенерации; . их величина (но не 
частота появления) уменьшается при действии тубокурарина и других 











веществ, вызывающих умень- 

А 6 шение реакции в ответ на при- 
— о ложение АХ; 4) они увеличи- 
= `—^ —^^____ __ ваются неостигмином, который 
о = ———____—___ усиливает также и реакцию 
атлеты УНЫНИЕ на АХ; 5) статистический ана- 
= ———— —___—___ лиз (0б этом несколько подроб- 
— х < нее будет сообщаться далее) по- 
5х казывает, что они появляются 











редко и с нерегулярными ин- 
тервалами. 

Из этих данных следует, что 
из нервных окончаний спонтан- 
но освобождается АХ, который 
время от времени и приводит к 
возникновению миниатюрных 
реакций, подобных вызванным 
потенциалам концевой плас- 
тинки. 

Прежде всего следует рас- 
смотреть вероятность обуслов- 
ленности МИКИ просто молеку- 
лами АХ. Эта возможность была 
исключена результатами про- 
стого эксперимента с добавле- 
нием АХ в камеру, содержащую 
ало только постепенную деполяриза- 
цию волокна и никогда не увеличивало частоту появления МПКП, хотя 
частота столкновения молекул АХ с рецепторами концевой пластинки 
должна в значительной степени увеличиваться. Позднее, после применения 
ионофоретического метода, стало возможно произвести приблизительную 
оценку количества АХ, которое необходимо приложить к концевой пла- 
стинке, чтобы вызвать реакцию такой же величины и продолжительности, 
как МПКП. Оно составляет от 103 до 105 молекул. Мы можем быть ИЕ 
совершенно уверены, что время от времени из окончания двигательного 
нерва по не очень ясным причинам освобождаются большие порции АХ, 
каждая из которых содержит много молекул. Если от одной и той же 
точки регистрируется большое Количество МИ 0 можНь. отметить 
довольно большой разброс в их амплитуде. Это можно объяснить тем, 
что количество АХ в порциях различно, или — альтернативно — разли- 
чием в плотности рецепторов н “ т 

Как ббаденк МИККО ® поверхности волокна, 

Первоначально предполагали, что имеют место колебания МП тон- 
ких нервных окончаний, — своего 


большие б рода электрический шум; — достаточно 
ол для того, чтобы вызывать ПД в индивидуальных ветвях нерв- 


ного окончания, но недостаточные для того, чтобы вызвать распростра- 


Рис. 14. Внутриклеточная регистрация спон- 
танной активности мышечного волокна. 


А — активность, зарегистрированная в области кон- 
цевой пластинки; Б — на расстоянии 2 мм от нее 
в том же мышечном волокне. В нижней части, рисунка 
показан ответ на раздражение нерва (регистрация 
произведена при высокой скорости развертки и низ- 
ком усилении). В верхней части показана спонтанная 
активность в области концевой пластинки (регистра- 
ция произведена при низкой скорости развертки и 
высоком усилении). Калибровка: 50 мви 2 мсек. 
(для нижней части), 3.6 мви 47 мсек. (для верхней 
части). 


препарат. Такое добавление вызв 
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то даже в отсутствие нервного импульса Здесь можно 
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зы наблюдениях представл 
заты © освобождением м 
Эноперименты, которые } 
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оли Е о Однако даже в том случае, когда нервные 
аи то ь и 15) деполяризованы раствором с повышенным 
ен ЗЕ ыы лия, кванты АХ продолжали освобождаться, и 
а у т частотой (так как мышечное волокно тоже было де- 
поляризовано, употреблялись специальные методы для выделения МИКИ). 
Поэтому оыла выдвинута другая точка зрения относительно природы 
МИКИ и механизма освобождения АХ. Существование МПКП показы- 
вает, что нервные окончания вовлекаются в некоторый процесс «кванти- 
зации», который позволяет освобождать одновременно большое количе- 
ство молекул АХ спонтанно. По-видимому, есть два пути для осуществления 
этого явления. Можно предположить, что АХ или соответствующая 
часть его уже имеется в форме пакетов в нервных окончаниях и время 
от времени целый пакет выбрасывается наружу. Возможно, что «каналы» 
в мембране периодически открываются, но на относительно фиксирован- 
ные интервалы времени. За исключением тех случаев, когда постсинапти- 
ческая чувствительность к АХ изменяется под влиянием некоторых 
веществ или в результате изменения состава омывающего раствора, ам- 
плитуда МИКИ, регистрируемых в одной и той же точке, колеблется в зна- 
чительных пределах. По-видимому, «квант», освобождаемый спонтанно, 
изменяется с трудом. Исключением является лишь случай, когда препарат 
обрабатывается гемихолином или триэтилхолином, которые, как из- 
вестно, уменьшают синтез АХ в нервных окончаниях. Тогда количество 
молекул АХ в кванте снижается. Наибольший интерес в этих очень цен- 
ных наблюдениях представляет, конечно, вопрос о том, связаны ли эти 
кванты с освобождением медиатора при раздражении нерва. 
Эксперименты, которые дали первое указание на то, что вызванное 
освобождение медиатора является квантовым, были проведены Фэттом и 
Катцем (Раб, Ка, 1952а, 19525). Они исследовали серию ответов кон- 
цевой пластинки на раздражение нерва в препаратах, омываемых раство- 
рами с ненормально низкими концентрациями Са?+. В таких растворах, 
как давно известно, стимуляция нерва вызывает освобождение меньшего 
количества АХ, чем обычно. По этому поводу можно было бы рассуждать 
так: если бы при нормальной концентрации Са?* выход медиатора был 
в среднем А моль/ими. и при низкой концентрации Са?+ — а моль/ими., 
то оба значения были бы распределены согласно Гауссовскому (нормаль- 
ному) распределению и их вариации, по-видимому, находились бы в тех же 
самых отношениях, что и среднее значение, или были бы постоянными. 
Это предположение, однако, совершенно не соответствует тому, что наблю- 
дается на самом деле. =. 
При низком среднем выходе АХ некоторые импульсы вообще не дают 
реакции, амплитуда наблюдаемых реакций убывает к нулю непостоянно, 
в то же время оказывается, что наименьшие реакции не меньше, чем спон- 
танные МПКИ, и неотличимы от них (рис. 15). Одним из путей объяснения 
этого является предположение о существовании минимума ацетилхолина, 
способного к выделению. Возможно, что такое же минимальное количество 
освобождается спонтанно; сверх этого минимального обо КО: 
личества может прибавляться о ВЯ — или, вернее, ступенеобразно 
ф ^ а. 
определены ВЫ м. положенная в основу окончательной 
Более интересная возмож т т 1 Сазыо. Каь 
мулированной Дел Кастилло и Катцем (Ое! Сазй о, Кай, 
ГЕпотеЗь ООВ, что МИКП вызываются выделением основной много- 
1954), состоит в Е АХ и что в ответ на нервное раздражение АХ, 
ны, освобождается в виде целого числа таких единиц или 
Но поррОбОжчАа те аа трудно проверить. Поскольку МИКИ 
Однако эту гипотезу "р мплитуде, то кратное их число также должно 
непрерывно варьируют по амили ту» 
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варьировать непрерывно, и поэтому могут НОЯ ответы любой 
величины выше минимальной. Например, если средняя амплитуда МПКЕИ 
в концевой пластинке составляет 1.1 мв, то нельзя ожидать по кванто. 
вой гипотезе, что вызванные ответы будут ограничены величинами (), 
1.1; 2.2; 3.3 мв и так далее. Но судьба благоприятствует храбрым, и ока- 
залось, что правила, которым подчиняются нервные окончания в осво- 
бождении пакетов медиатора, являются совершенно простыми, что и по- 
зволило Дел Кастилло и Катцу подтвердить свою гипотезу очень ясным, 
четким способом. Правило, которое Дел 
Кастилло и Катц выбрали для проверки и 
которое, забегая вперед, оказалось верным, 
основано по существу на идее, что многомо- 
лекулярные пакеты АХ освобождаются не- 
зависимо один от другого. Иными словами, 
освобождение пакетов АХ в любой момент 
времени после раздражения ив любой точ- 
ке нервного окончания не зависит от того, 
освобождаются или не освобождаются В 
какое-либо другое время или в другом месте 
или даже одновременно другие пакеты АХ. 
Следствием такого положения является то, 
что количество пакетов, освобождаемых при 
различном числе раздражений, может быть 
просто предсказано теоретически, исходя 
из среднего числа освобождаемых пакетов. 
Если т есть среднее число пакетов, освобож- 
даемых одним импульсом, то количество им- 
пульсов, вызывающих освобождение (0) 1, 
2, Зит. д. пакетов, будет пропорционально 








Рис. 15. Сравнение амплитуд 
ПКП и МПИКП. В начале 
каждой осциллограммы виден 
артефакт раздражения, затем 
с определенной задержкой сле- 
дует вызванный ПКП, причем 
на некоторых осциллограммах 
он не появляется. После вы- 
званного ПКП следуют спон- 
танные МПКП. Амплитуда 
вызванных ПКП не бывает 

меньше амплитуды МИКП. 


-—т. 


соответственно @е ``; 


—т. 


те"; 





"Е # 
ро: © Стандартное отклонение распреде- 
ления, как может быть показано, также 
равно т. Предположим, что раздражение 
двигательного нерва производилось 100 раз 
и что получено 100 ответов (опыт прово- 
дится при низкой концентрации Са**, так что регистрируются толь- 
ко ПКП). Предположим также, что мы регистрировали большое 
количество миниатюрных потенциалов и определили, что их средняя 
амплитуда равна, скажем, 1.2 мв. Предположим далее, что мы сложили 
все ответы и установили, что среднее значение реакции равно 2.4 мв. Не- 
зависимо от того, каков механизм освобождения АХ нервными оконча- 
ниями и каким правилам он подчиняется, если только при раздражении 
нерва АХ освобождается такими же пакетами, как и при спонтанном 
освобождении, то должно быть правильным утверждение, что среднее 
число пакетов, освобождаемых одним импульсом для нашей серии из 
100 раздражений, равняется 

средняя амплитуда ответа 

средняя амплитуда МИКП * 


} 








В нашем случае это составляет ВЕ 0 < 

м с: став: 12 мз=2.0 пакета на 
мы можем применить теорию, основанную на предположении, что пакеты 
освобождаются независимо. Эта теория предсказывает, что если имеется 
100 раздражений и в среднем один импульс освобождает два кванта, 
то 100 Хе?°—=100х0.135=13.5 импульсов не освободят ни одного пакета, 
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импульс. Теперь 
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Ам 
и — (100 229) =5 : аа Ь 
т 1 импульсов освободят 1 пакет, 
С Е 5 импульсов освободят 2 пакета, аналогично 18 импульсов —3 пакета, 9 им- 
3 ее т 5.6 импульса —5 пакетов, 1.2 импульса —6 пакетов 
ь у И Е 5 ть все импульсы, то их число составит 99, так как под- 
И, счет не является арифметически точным). Теперь мы можем кое-что про- 


рить. „аме ГК: РК: 
о верить Самая лег кая проверка — сравнение предсказываемого числа 


























и || отсутствующих (т. е. нулевых) реакций с тем их количеством, которое 
ори, наблюдается в ‚эксперименте. В нашем гипотетическом случае их должно 
Вы быть 13 или 14. В табл. 1 представлены результаты действительных эк- 
и спериментов на шести концевых пластинках, проведенных Дел Кастилло 
Я и а (Ре! Сазы Шо, Каш, 1964). 
ОЗ, в ВИДНО: :8 табл. 1, совпадение во всех Габлица 1 
ме УветаН еее хорошее, что ему можно Сравнение ожидаемого 
от тОБКО ОЕ ься. По данным измерения сред и фактически наблюдав- 
о тн зна не ний амплитуд реакций и МПКИ, шегося числа импульсов, 
‚| 939 импульсов во всех шести экспериментах, — © оСвободивших ни одного 
акс у как предсказано теорией, должны давать нуле- Я 
3 УЖЕ вые реакции. Практически наблюдалось 948 ну : = 
‹еты А\. левых реакций. х Ожидалось | Наблюдалось 
Яется 10 Более тщательная проверка, также даю- Пе: 2 
ОАтЫХ тр щая удовлетворительные результаты, может 186 | 188 
жет быть быть сделана путем статистического анализа 139 113 
| Ми распределения амплит наблюдаемых ответов 76 
Е пакетов. при допущении, что каждый ответ слагается ыы 
‚ освобоя ] = соответствующего. еОроИчесот р | 4138 
протво ве | КИ. Подробно этот вопрос обсуждается в | 78 
( книге проф. Катца «Нерв, мышца и синапс». 84 
ние ты Значительный интерес представляют даль- 27 
иона | нейшие эксперименты Катца и Миледи (Ка{и, 99 
МПеа:. 1964а, 1964, 4965а, 1965Ъ, 1965с), ко | 948 
торые применяли методик показанную на 
рис. 16. Препарат помещается в раствор, в 
1 котором отсу тствуют ИОНЫ Са. При этом прекращается освобождение 
| медиатора под действием нервного импульса, главным образом велед- 
10 | ствие нарушения деятельности нервных окончаний, однако сохраняется 
о др ] возможность локального его освобождения из нервных окончаний не- 
ты до | посредственно под кончиком микропипетки, наполненной раствором 
м. СаС1.. из которой он вытекал со скоростью, контролируемой электричес- 
И у | ким смещением. Та же самая пипетка служит наружным регистрирую- 
их ОИ щим электродом с очень точной локализацией, так что могли быть сделаны 
не и даже внеклеточные регистрации МПКИ. г р 7 
ОА | Рис. 17 показывает, что происходит в небольшой части концевой 
| хи | пластинки при такой внеклеточной регистрации. Когда омывающий 
Ри раствор охлаждается до 5 С, все процессы становятся медленными и 
ой ой! и индивидуальные кванты или пакеты вызывают теперь хорошо различи- 
о ри мые реакции, которые могут быть прямо подсчитаны. «Выброс» на кри- 
у вых, который наблюдается перед постсинаптической реакциеи, соответ- 
я‘ ствует ПД в двигательном нерве; тщательный анализ записей такого 
сорта показывает, что вариации постсинаптического ответа (или, иными 
словами, выход АХ) не сопровождаются вариациями ПД нерва. ь. 
ь Результаты исследования Катца и Миледи представлены в табл. 2, 
д | из которой видно, что и рив имовтоя: орошеврооаяни ие 
ь 4 тальных данных с еорией. р. ПЕНИ г призоленные и 
Ро и соответствовать освобождению в среднем 4 а . Мож казать, 
я Ри 47 
об 
Яо" 
Я 40 








что предлагаемая модель распределения, иВЕеОТНа ры ох. 
Пуассона, имеет силу до тех пор, пока вероятно от с : К =. К т мулу 
не изменяется. Однако распределение может а Аи 
ным для различных частей нервного окончания. - атематически дается 
т 





№, =% М, ит. д. Проливает ли 





полное распределение № о 
эта статистическая модель ка- 
кой-либо свет на сам процесс 
освобождения медиатора? Ответ 
является определенно отрица- 
тельным, как указывают Катц 
и его коллеги. Само по себе 
статистическое описание совме- 
стимо как с идеей пакетов, су- 
ществующих в нервных оконча- 
ниях (если имеется М таких па- 
кетов со средней вероятностью 
освобождения т= Ур), так ис 
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Бескальциевый раствор 


Рис. 16. Схема установки для внеклеточной идеей мембраны, в которой от- 
регистрации ПКИ в бескальциевом растворе  ворстия с фиксированной про- 
О ат раствором доляжхительностью существова- 
в ния могут появляться в каком 

угодно месте (в этом случае оно не может быть выражено через № ир. 
Легко показать, что вариация этого распределения такая же, как 
среднее его значение, так что стандартное отклонение равно Ут, если 
среднее есть т. Это объясняет, почему колебания амплитуд ИКИ не очень 
заметны в кураре, когда имеет 
место нормальный выход АХ, 
соответствующий освобожде- 
нию большего числа его кван- 
тов. Если, например, т=100, 
то большинство ответов (фак- 
тически 95%) лежит в пре- 
делах 20% среднего значения. 


Таблица 2 


Сравнение ожидаемого и наблюдавшегося числа 
импульсов, освободивших 0, 1, 2, З и 4 пакета. 
Общее количество импульсов 674. 
Среднее число пакетов, освобождаемых 
одним стимулом, т = 0.41 





























Число импульсов т тз т 
Подобно этому пропорция 
«нулевых реакций» должна 
составлять ©\%, что очень Ожидаемое. .... 448 | 183 | 37 ый 1 
близко к нулю. Вернемся Фактически наблю- 
теперь к вопросу, который давшееся ....| 440 | 195 | 37 |2 |0 
был затронут выше, — что же 
является непосредственной 
причиной освобождения АХ? Примечания. т, — количество имп сов, не ос- 





вободивших ни одного пакета; п, — колич. 
сов, освободивших один пакет, ит. д. 


Обычно, кроме случаев спон- 

танного освобождения, пер- ““"" СИбАУКщини бротиошерним 
вичным стимулом является т м 
ПД. Катц и Миледи (Ка, 

МПеа1, 41968) недавно показали, что если локально воздействовать 
на окончания тетродотоксином (средством, которое блокирует ПД), то 
АХ продолжает освобождаться из участков вдоль нервных окончаний, 
в которых ПД еще не блокирован, но не из участков, в которых ПД уже 
блокирован. Это говорит о том, что электротонический остаток ПД двига- 
тельного нерва недостаточен для освобождения медиатора, но не сви- 
детельствует о некоторой специфической сущности ПД, независимой 
от деполяризации мембраны. На самом деле, на протяжении многих лет 


считалось, что деполяризация сама по себе являлась первичным стимулом 
для освобождения медиатора. 





о импуль- 
ти 1 свя- 
то м + п. 
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Лиллей Шеу, 1956 ав Е & 
иллей (МШеу, 1956) показал, что наблюдается чрезвычайное увели- 


чение частоты спонтанных СИКИ при деполяризации окончания двигатель- 
ного нерва раствором с высокой концентрацией К+; средняя частота 
СПКП меняется пропорционально четвертой степени концентрации К+ 
в том диапазоне концентраций, которые могут быть исследованы. На 
основании таких данных можно подсчитать, что если бы нервные оконча- 
ния удерживались на пике ПД нер- 
ва, скорость «спонтанного» освобож- 
дения АХ в них должна была бы 
быть приблизительно 108/сек. Дено- 
ляризующий импульс в соответствии 
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= Ур), така 


ИЕ ^ > т 
В Которой о. М^—— 
рованной 
существом Е м им Внутр. м х 
ЯТЬСЯ В аку ` Обычные каналы “ ба-канал 


через У ий. ыы - . 
акая же № 

го Наружн. —= 
авно | ет не, 


ПАЛ не ое |", 
йе Е. ТЕ 


м 
Табаш! мимщЩ—^ 

















\ 

















$> 
>> 





- Е са 
х 
зол чи —ч 
Чавтегоси 1 мсек. 
и ий лает о 
=. с Р к 
сов у=И Рис. 47. Фокальная внеклеточная регистра- Рис. 18. Освобождение АХ нервными 
т) ция из маленького участка нервно-мышечного окончаниями под действием искус- 
соединения. Микроэлектрод, заполненный ственной деполяризации. 
0.5 М Сас, размещался в месте контакта — д схема опыта; о карнанентная 
между немиелинизированным Вона и ОИонЫ электрическая схема нервного окончания; 
чанием и мышечным волокном. Отрицатель- В — под действием деполяризации уве- 


ность соответствует отклонению вниз. СтТИ- пличивается проницаемость для ионов Са 
мул (5), приложенный к седалищному нерву (уменьшается Иса) и уменьшается элек- 
(лягушки), вызывал регулярный спаик (№) В тродвижущая сила, способствующая по- 
окончании аксона, за которым следовал измен- ступлению' понов и Са (ЕСа). 
чивый постсинаптический ответ (М). В А выход 
кальция из электрода Ве т 
жк ы атель а же > й ет эасчет ОН 
о наннючайо5 о кальций имел отаким а ть 
возможность диффундировать из олектрода. СЯ ТОЛЬКО °. мсек., для того 
Из-за того. что постсинаптические сигналы чтобы освободить сто квантов 
очень большие, видно только их начало. АХ, которые соответствуют выз- 
ванному ПКП. Однако выдви- 
нута гипотеза о том, что во время 
ПД нерва выход медиатора просто отражает изменения в ах опонтан- 
ного его освобождения в ответ на мгновенное значение \ окончаний 
двигательного нерва. Оказалось, что в описанных выше экспериментах, 
в которых использовался замедляющий эффект пониженной температуры, 
позволяющий подсчитать освобождаемые нервным импульсом кванты, 
такое понижение оказывало также удивительный эффект на лалентный 
период между появлением. активности нерва и освобождением кванта. 
5°С, например, наиболее частые значения были порядка 10 мсек. 


их 
а пась латентность до 40 мсек. Эти значения времени превышают 
ао? дала че у 
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продолжительность ПД и показывают, что вызванное ть АХ 
не может быть простым мгновенным ускорением еее освобождь- 
ния (Каф2, МПеат, 1967а, 1967Ъ). Как показали Катц и Миледи, в не 
отравления препаратов тетродотоксином могли быть применены большие 
локальные деполяризующие импульсы для воздействия на ограниченные 
участки нервных окончаний, по-видимому, порядка 10 мк?. Результаты 
подтверждают наличие довольно заметной задержки между деполяриза- 
цией и выходом пакета АХ. Если импульс удлиняется, то, хотя освобо- 
ждалось больше АХ, задержка увеличивалась. Эти результаты привели 
к предположению, что существенным шагом в освобождении АХ нервным 
импульсом является поступление Са?+ или ионизированных комплексов 
СаВ+ в нервные окончания. Предполагается (рис. 18), что деполяриза- 
ция оказывает два эффекта: увеличивает мембранную проницаемость 
для Са* или СаВ+ и уменьшает «движущую силу» для их поступления 
(по чисто электрическим причинам). В дальнейших экспериментах Катц 
и Миледи (Кафе, МПеди, 1967а, 1967Ъ) показали, что для освобождения 
АХ ионы Са должны присутствовать прежде, чем наступит действительное 
освобождение, т. е. освобождение АХ не является синхронным с поступ- 
лением Са?+ или СаВ+ (здесь могут вмешиваться какие-то процессы, от- 
носящиеся к синаптической задержке). На протяжении последних двух 
или трех лет были получены новые доказательства относительно роли 
Са в освобождении медиатора, однако они не могут быть здесь изложены, 
поскольку они уведут от нервно-мышечной передачи к другим синансам, 
в особенности к звездчатому ганглию кальмара, который является аксо- 
нальным соединением и дает лучшую возможность проводить исследова- 
ния процессов внутри пресинаптического аксона, чем нервно-мышечное 
соединение. 

В заключение следует рассмотреть вопрос о возможной основе кван- 
тового освобождения медиатора. Более приемлемой гипотезой является 
предположение, что везикулы диаметром около 500 А, видимые в нервных 
окончаниях, представляют собой предварительно уложенные в пакеты 
молекулы АХ и что при входе Са?+ в аксон начинается процесс, который 
оканчивается выбросом во внеклеточное пространство содержимого целого 
числа везикул в течение короткого периода времени. Эта идея — одна 
из выдвинутых Катцем и его сотрудниками, но, в отличие от некоторых 
энтузиастов, сами авторы идеи хотя и подчеркивали ее приемлемость, 
однако не считали, что везикулярная гипотеза точно установлена (Ка, 
МПеа1, 1965а). Качественные ве доказательства довольно вески. Вези- 
кулы находятся в особых отношениях с точками прямого приближения 
пре- и постсинаптических элементов синапсов. Виттакер и сотрудники 
Установили наличие АХ в везикулах при фракционировании скоплений 
изолированных нервных окончаний («синаптосом»). К сожалению, тех- 
нические трудности не дают возможности провести такие эксперименты 
на нервных окончаниях двигательного нерва, но, по-видимому, резонно 
предположить, что везикулы в мозге (\/ВИлакег, 1966) или в холинерги- 
чески иннервируемом электрическом органе рыбы Тогредо (УВ! акег, 
1966) качественно достаточно подобны везикулам нервных окончаний 
двигательного нерва. Это позволяет принять предположение, что везикулы 
двигательных окончаний содержат АХ. 

Факты говорят о том, что для изменения в широких пределах числа 
освобождаемых пакетов АХ имеется много способов, но изменяют число 
молекул в пакетах только те вещества, которые влияют на синтез АХ. 
Если бы количество АХ, освобождаемого в каждом пакете, просто отра- 
жало то его количество, которое может пройти через «отверстие» в мемб- 
ране, то тогда нужно было бы предположить, что такие отверстия откры- 
ваются только в течение очень точно ограниченного времени, которое 
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не изменяется под влия 
мембраны. Поэтому трудно не согласиться 
ряды везикул как более ве 
чем открытие «отве 


нием воздействий, изменяющих другие свойства 


с тем, кто рассматривает раз- 
е роятный механизм освобождения квантов, 
о оиьиы Вий» в мембране. Тем не менее в этом механизме 
Е ределенные неясности. Главная причина для их обсуждения 
заключается не столько в том, что они представляют трудности для вези- 
кулярной гипотезы, сколько в том, что они подчеркивают необходимость 
в большей информации об определенных количественных аспектах про- 
цесса освобождения передатчика. 

Рассмотрим везикулярную гипотезу 
вопросов. 


1) Соответствует ли количество АХ в везикуле его количеству в кванте? 
2) Возможно ли оценить 
Оконч 


в виде следующих отдельных 


число квантов, освобождаемое нервными 
аниями, и соответствует ли оно числу наличных везикул? 
3) Можно ли изменять Число квантов, доступных освобождению, и 


соответствуют ли изменения в любом отношении изменениям в распре- 
делении пузырьков? 


Мы не имеем четких ответов на эти вопросы, и может показаться, что 
было бы потерей времени заниматься обсуждением этого предмета. Однако 
поскольку работы в этом направлении проводятся, то необходимо поста- 
раться суммировать имеющиеся данные. 

В основе многих работ лежит следующее (совсем не достоверное) 
допущение. Если передача блокируется, так что в мышечном волокне 
возникают только ПКП, то при раздражении двигательного нерва серией 
стимулов последующие ответы могут уменьшаться в зависимости от ин- 
тервалов между стимулами. Допустим, это обусловлено тем фактом, что 
количество медиатора, доступного для освобождения, очень мало. По- 
этому непосредственно после того, как некоторое количество его осво- 
бождается, его остается меньше для следующего импульса. В то же время 
может иметь место процесс облегчения, обусловленный увеличением 
вероятности освобождения присутствующего количества медиатора; од- 
нако возможно, что это облегчение происходит иным путем. 

Для того чтобы перенести эту идею на количественную основу, рас- 
смотрим случай всего двух стимулов. Предположим, что первый стимул 
освобождает А:, а второй стимул — И, квантов. Предположим также, 
что непосредственный запас медиатора содержит 5, квантов и что стимул 
освобождает постоянную фракцию Ё этого запаса. 

Тогда 

В = 5, В. = Е (5. — В.) = 25: (1— Е). 
Таким образом» 
в 


В: —1—Рий=1 ви. . 











5. = 


Результатом экспериментов такого рода является и ры 
ственный запас медиатора содержит орбит НЬ от до ре 
тов и освобождаемая фракция составляет 0.1—0.5. Эти границы рН 
вают вариабельность, внесенную разными исследователями при при не 
нии различных препаратов. Однако нужно подчеркнуть (что и де: 
все работающие в этой области) предварительность такого Е 
Пока нет четких доказательств, что все наблюдаемые ря кван а 
ного выхода обусловлены изменениями фракции, освобождаемой из роб 
шого и инвариантного запаса медиатора. Поэтому лы осу 
ждения, которые будут изложены дальше, должны быть р р 
с некоторыми оговорками. 
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Резерв и депо квантов медиатора 


Дальнейшая разработка этого вопроса была нА ЕН 
и Квастел (Е№паш!з, ОпазЕе!, 1965Ъ). При продолжительт миче- 

в Е акцию до небольшой постоянной 
ской стимуляции авторы уменьшали реакц т: 
величины, которую они относили к пополнению резервного аса медиа- 
тора. Если это пополнение происходит во время тетануса с ПОЕВОНЕЕОЯ 
скоростью, то величина резервного запаса может мя как 
общее количество освобожденного медиатора минус пополнение. акой 
подсчет дает для резервного запаса значение около 20 000 квантов. 

В упомянутых экспериментах не было данных о возможном изменении 
величины квантов. Допустимы резкие изменения в числе квантов, освобо- 
ждаемых одним стимулом, но без каких-либо различий в количестве АХ 
на квант. Однако этого не наблюдалось в присутствии гемихолина (НС-3) 
и триэтилхолина, которые, как хорошо известно, препятствуют синтезу 
АХ в нервных окончаниях. При действии НС-3, например, после освобо- 
ждения около 105 квантов нормальной величины величина кванта начинает 
постепенно уменьшаться. Путем экстраполяции реакций на стимуляцию 
нерва до нулевой величины кванта, освобождаемого на одиночный ответ, 
Элмквист и Квастел (Е пи! , Оиаз(е], 1965а) подсчитали, что перво- 
начальный общий запас АХ должен быть эквивалентным приблизительно 
300 000 квантам первоначальной величины. Эта оценка должна быть принята 
критически. Эти авторы указывают, что, по-видимому, не весь АХ суще- 
ствует в квантованной форме. Даже предположив, что кванты находятся 
в виде предварительно уложенных пакетов, есть основания думать, что 


пакеты окончательно формируются только непосредственно перед их 
освобождением. 


Сопоставление пузырьков и квантов 


Если предположить, согласно Элмквисту и Квастелу (Еппаи!зе, Опазёе, 
1965а, 1965Ъ), что основная масса АХ в нервных окончаниях упакована 
в более или менее идентичные кванты, содержащиеся в везикулах, то 
для диафрагмы крыс будут получены следующие цифры. Из общего коли- 
чества 300 000 квантов 20 000 легко доступны и 500 мгновенно доступны 
для освобождения, из последних около 100 являются действительно осво- 
бождаемыми на один стимул. Естественно, что при этом возникает ряд 
вопросов. 

1. Имеется ли в нервных окончаниях 300 000 везикул? Это число не 
является по крайней мере неправдоподобным. Согласно Берксу, Хаксли 
и Катцу (Викз, Них1еу, Каф, 1960), в 1 мкм? нервных окончаний лягушки 
имеется приблизительно 1000 везикул, и 300 мкмз нервных окончаний 
могут быть, вероятно, размещены в концевой пластинке диаметром 20 мкм. 

2. Может ли АХ содержаться в везикулах? Возможны два способа 
оценки количества АХ, эквивалентного кванту (подробнее см.: Ед, 
Опазе1, 1965а, 1965Ъ). Один из них — сравнение выхода АХ с количест- 
вом квантов, освобождаемых на стимул; квант и эквивалент составляют 
приблизительно 60—70 тысяч молекул АХ. Вторая оценка, независимая 
от первой, заключается в сравнении общего запаса квантов с количеством 
АХ, присутствующим в нервных окончаниях. Как ни удивительно, оба 
способа дают приблизительно одни и те же значения. 60000 молекул— 
довольно значительная величина для везикул размером 500 А: Витта- 
кер (УВ иаКег, 1966) указывает, что «изотонические везикулы» должны 
содержать 1500 молекул и даже если молекулы будут плотно прилегать 
друг к другу, то их уместится только 50 000. Однако он также указы- 
вает, что АХ может не только содержаться в везикулах, но также (или 
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ную причину для К р р а О БрУЗЕиЩОХР 
Что к —_ я простой везикулярной теории. 

2 овой фракционирования квантов? В принципе 
этот вопрос не должен вызывать трудности, так как из везикулярной 
гипотезы резонно предположить, что только небольшая доля везикул, 
непосредственно примыкающая к мембране нерва, мгновенно доступна 
для освобождения. Практически Хаббард и Кванбунбумпен (НиЪата, 
Куапипритреп, 1968) установили, что в том месте, где мембрана обра- 
зует синаптическую щель, имеется концентрация везикул. Однако эти 
авторы сами не принимают в расчет возможность того, что эти везикулы 
представляют собой непосредственно используемую фракцию, и их ре- 
зультаты не согласуются с простой везикулярной гипотезой. Обсуждение 
значения их электронномикроскопических доказательств, а также до- 
казательств Ландау и Кванбунбумпен (Гапдаи, КмапипБитреп, 4962), 
требует дальнейших экскурсов в физиологию облегчения и депрессии. 
Следует коротко рассмотреть влияние гиперполяризующих и деполяри- 
зующих токов, а также увеличения внеклеточного К+ на количество 
квантов АХ, непосредственно доступных для освобождения. Допустим, 
что мы хотим исследовать эффект какого-либо воздействия на величину 
запаса медиатора и освобождаемую фракцию. Если воздействие увеличи- 
вает выход медиатора на одиночное раздражение, то это может быть от- 
несено к увеличению Ё или 5. Если увеличение выхода обусловлено 
увеличением Е, то, как это видно из уравнения, степень подавления реак- 
ции на второе раздражение также будет увеличена. Формально предпо- 
ложим, что а Е и 5 относятся к освобождаемому количеству, освобождае- 
мой фракции и запасу после обработки, а А*, Ё*, 5* — к тем же величи- 
нам до нее. Тогда 





НУ 5 Е 


ЕЕ, бов. 





Это рассуждение было применено к анализу эффектов гиперполяриза- 
ции и деполяризации (НаЪЪага, УИ, 1962, 1968) и к анализу эффектов 
увеличения внеклеточного К+ (Рагзопз её а|., 1965). В каждом случае 
результаты показывали уменьшение запаса медиатора при деполяриза- 
ции и увеличение его (очень большое, иногда более чем 20-кратное) при 
типерполяризации. 

Электронномикроскопические доказательства, во всяком случае с пер- 
вого взгляда, кажутся совершенно противоречащими простой везикуляр- 
ной гипотезе. Деполяризация вызывает резкое увеличение популяции 
везикул, а другие воздействия — ее уменьшение (Гапдам, Куавриприат- 
реп, 1962; НаЪЪага, КуапЬипфитреп, 1968). Увеличение К* является 
особенно интересным, так как при нем было продемонстрировано значи- 
тельное уменьшение стратегически размещенных везикул (НиБЪага, 
КуапЬипЪашрев, 1968). Соответствующие данные суммированы в табл. 3. 

Авторы указывают, что их результаты вызывают трудности в отноше- 
нии идентификации 47» с любой из обнар киваемых везикулярных фрак- 
ций; однако на том основании, что увеличение К + вызывает увеличение 
частоты МПКП, они предполагают, что параллельное уменьшение числа 
везикул подтверждает идентификацию везикул с квантами. 

Этот вывод не является, по-видимому, веским, особенно с тех пор, 
как было показано, что деполяризующие токи, которые также вызывают 
з : т МПКП, ведут к увеличению концентрации молекул. 
О НО д е серии экспериментов. В пер- 
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вой из них Ионес 


и Кванбунбумпен (Уопез, КуапЬапБишреп, 1970) наб- 
людали влияние темихолина на 








диафрагму крысы. Лучший путь просле- 


53 











Таблица 3 


поляризующих токов и увеличения 
на освобождаемую фракцию, 
освобождению квантов (п), 
частоту МПКП 


Влияние гиперполяризующих и де 
наружной концентрации К+ 
запас непосредственно готовых к 
количество везикул и 












































Освобож- Е Частота 

Исследуемые влияния на т везикул мпки 
Гиперполяризация .......-. ты ТА $ а 
Деполяризация .......... $ $ И 1 
Высокая концентрация [К+ю ... 1 1 $ 1 


Примечание. Стрелкой вверх обозначено увеличение, а вниз — уменьше- 
ние соответствующей величины. Двойные стрелки указывают на значительное уве- 
личение. 


Таблица 4 


Влияние гемихолина НС-3 и раздражения на количество везикул, 
находящихся в полосе шириной 1800 А возле синаптической 
мембраны, количество квантов, приходящихся на один ПКП, объем 
везикулы и минимальную амплитуду ПКП (относительные величины) 























Количе- | Количество Объем Минималь- 
Условия исследования ство квантов на | везикул | НАя ампли- 
везикул пкп туда ПКП 
Контроль мет 1.0 1.0 1.0 1.0 
Через 2 мин. после 60-ми- 
нутного раздражения 
с частотой 14 имп./сек. 1.06 0.55 0.81 0.75 
Через 4 мин........ 1.23 0.65 0.88 0.85 
Инкубация в НС-3 (без 
раздражения). .... 0.89 1.0 0.94 — 
Инкубация в НС-3 -|- раз- 
дражение ...... 0.69 1.0 0.57 0.2 


дить их результаты — это рассмотреть их заключение (табл. 4). Подсчет 
везикул производился в круговой зоне нервного окончания в пределах 


1800 А от мембраны и был основан на идее, что только пузырьки, очень 
близкие к мембране, должны вовлекаться в освобождение медиатора. 
Интересно отметить, что объем везикул, по-видимому, изменяется в том 
самом направлении, что и амплитуда МИКП, и таким же образом, веро- 
ятно, как количество АХ в кванте. С другой стороны, нет простой интер- 
претации того факта, что число освобождаемых квантов уменьшается, 
в то время как популяция везикул, по-видимому, увеличивается. Вторая 
серия опытов была проведена Лонгененкер с соавторами (Г.опоепескег 
6 а1., 1970), которые исследовали действие яда паука кара-курта («чер- 
ная вдова»). Этот яд вызывает, как теперь известно, временное чрезвы- 
чайное увеличение частоты МПКИ, за которым следует медленное ее 
Уменьшение. В целом из нервного окончания освобождается приблизи- 
тельно 400 000 квантов передатчика. В то же время нервно-мышечная 
передача блокируется и электронная микрофотография обнаруживает 
нервные окончания, очищенные от пузырьков. Это, по-видимому, наи- 
более убедительное доказательство связи пузырьков с синаптической 
передачей. Однако нужно отметить, что блок нервно-мышечной передачи 
может быть обусловлен влиянием на ПД нервных окончаний, которые, 
вероятно, подавляются в то же время, когда развивается нервно-мыше- 
чный блок, а не исчезновением везикул, — так что это доказательство 
связи везикул и передачи также не окончательное. 
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Пе о данным, приходится с сожалением отметить, 
НАК. от а р м ты по ВОнЕныЕЯ к везикулярной гипотезе. 
ние АХ может быть ден т р а ЕАЛВЕОВ 

ть другим образом, а не только везикулярнои 
гипотезой, последняя тем не менее обеспечивает наиболее простое объяс- 
нение существования квантов, особенно если учитывать постоянство 
количества. АХ в кванте при различных экспериментальных условиях. 
Кроме того, неплохо бы еще ра: подчеркнуть, что разногласия меж, 
оценками количества доступных квантов и подсчетами везикул могут 
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НЕРВНО-МЫШЕЧНАЯ ПЕРЕДАЧА 
В ГЛАДКИХ МЫШЦАХ 


Р. С. Орлов 


Институт экологии растений и животных 
Уральского филиала АН СССР, Свердловск 


В настоящее время общепринято, что иннервация гладкой мыпщы 
представлена сплетениями немиелинизированных нервных волокон, рас- 
пределенных среди пластов мышечных волокон. Природа взаимоотноше- 
ний между тончайшими разветвлениями этих сплетений и мышечными 
клетками на сегодняшний день выяснена достаточно полно. Пучки, с0- 
стоящие из двух—восьми нервных волокон, лежат между мышечными 
клетками. Внутри пучков нервные волокна чаще всего покрыты шваннов- 
ской оболочкой, но иногда встречаются волокна, лишенные ее. В области 
контакта с мышечными клетками многие нервные волокна покрыты шван- 
новской оболочкой только с одной стороны, а в части, примыкающей 
к мышечным клеткам, они оголены и в них содержатся пузырьки (диа- 
метром от 200 до 300А) и митохондрии. В редких случаях тонкие нервные 
отростки, лишенные шванновской оболочки и богатые везикулами и мито- 
хондриями, располагаются как бы в специальных выемках клеточной 
мембраны мышечных клеток. Пространство между мышечной плазмати- 
ческой мембраной и мембраной нервного волокна в этих участках со- 
ставляет около 200—300 А и, следовательно, вполне сопоставимо с синап- 
тической щелью других синапсов. Отметим, что в данный момент мы не 
имеем доказательств какой-либо специализации постсинаптической мемб- 
раны гладкомышечных клеток, которая характерна для нервно-мышечного 
соединения в скелетных мышцах. Как правило, поверхность гладкомы- 
шечных клеток состоит из достаточно однородных выростов и вынячи- 
ваний. 

Одной из характерных особенностей изученных синансов является 
«упаковка» передатчика в «кванты» и их спонтанное высвобождение из 
нервных окончаний. Выход медиатора вызывает появление в постсинапти- 
ческой мембране спонтанных «миниатюрных» потенциалов. По-видимому, 
они возникают при условии, когда в течение короткого времени создается 
достаточно высокая локальная концентрация медиатора в непосредствен- 
ной близости от постсинаптического рецептора, т. е. если пространство 
между аксоном и постсинаптической мембраной невелико. Естественно, 
что увеличение объема межклеточных пространств, внутрь которых сек- 
ретируется порция медиатора, будет уменьшать концентрацию передат- 
чика, поступающего к постсинаптической мембране. 

В настоящее время наиболее полно исследовано несколько гладко- 
мышечных образований — выносящий проток морской свинки, крысы 
и мыши, ретрактор полового члена собаки, — имеющих адренергическую 
иннервацию, в клетках которых были зарегистрированы спонтанные 
миниатюрные потенциалы. На рис. 1 можно видеть пример этих потен- 
циалов в клетках выносящего протока морской свинки, крысы, мыши. 
Миниатюрные потенциалы в клетках исследованных тканей варьируют 
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по амплитуде в достаточно широких пределах: от уровня, едва отличи- 
мого от шума усилите 


т льных устройств, до очень больших величин по 
рядка 22 мв. 


И ростое сопоставление приводимых кривых показывает, что, несмотря 
на оольшую вариабельность миниатюрных потенциалов, частота появле- 
ния миниатюрных потенциалов, имеющих амплитуду больше 2 мв, зна- 
ие НО выше в клетках выносящего протока мыши и крысы, чем у мор- 
ской свинки. За счет чего возникает это различие? Едва ли только за 
счет различия в качестве высвобождающегося медиатора. Электронно- 
микроскопическое исследование этих объектов показывает, что у крысы 
и мыши имеется больше нервно-мышечных контактов с более узкой си- 
наптической щелью (порядка я 
200 А), чем У морской свинки. 

Следовательно, можно думать, 108 ЕЕ Я ЧР НИЕ 
что большая величина миниа- 

тюрных потенциалов, регист- 5 

рируемых в клетках вынося- гр» ЕЕ На 
щего протока крысы и мыши, 

объясняется прежде всего бли- Й 

зостью выделения порций медиа- 10? 

тора к рецепторам постсинап- ооо 

тической мембраны. 

Напротив, в артериях ми- Пена 
нимальная ширина синаптиче- рис. |. Миниатюрные потенциалы в клетках 
ской щели составляет 0.05 мкм выносящего протока морской свинки (а), 
(МогБеге, НашьЪегеег, 1965), а крысы (6) и мыши (в) (Вигпэбоск, Но|пап, 
большинство клеток имеет кон- 1966). 
такт с аксоном порядка 0.2— 

1 мкм. Следовательно, в арте- 

риальных нервно-мышечных синапсах в сравнении с нервно-мышечными 
синапсами клеток выносящего протока для процесса передачи имеются 
серъезные ограничения, накладываемые увеличением размеров синаптиче- 
ских пространств. Сстественно, что активация тладкомышечных клеток, 
лежащих в глубоких слоях медиального слоя мышечной оболочки сосудов, 
будет осуществляться двумя способами: путем прямого действия медиа- 
тора, диффундирующего от медио-адвентициального соединения, и — что 
более вероятно — посредством межклеточного проведения возбуждения, 
генерируемого в адвентициальном слое мышечных клеток. Неодинаковая 
плотность иннервации различных органов привела Бернстока (Виги- 
збоск, 1968) к постулированию гипотезы о выделении в гладких мышцах 
трех групи клеток: «активных», «пассивных» и «вторично пассив- 
ных». 

В первую группу могут быть отнесены мышца зрачка кошки, вынося- 
щий проток мыши и крысы, круговои мышечный слой ооо шечника 
черепахи, которые имеют индивидуальную иннервацию каждои отдельной 
клетки с одним или несколькими тесными нервно-мышечными соедине- 
ниями (расстояние между аксоном и мышечной клеткой около, 200 А). 
Эти мышцы предназначены для синхронвых быстрых ОБА ЩеЕА и обла» 
дают чрезвычайно слабо выраженным электротоническим взаимодейст- 
вием между клетками. ь 

Во вторую группу входят мышца выносящего протока морскои свинки, 
мигательная перепонка кошки и мышца зрачка, На мочевого УЗИ 
ретрактор полового члена собаки и семенные пузырьки. В этих мышцах 
имеются пучки гладкомышечных клеток, где между И отмечаются 
участки с низким сопротивлением. Примерно от 20 до 50% клеток имеют 
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растворе. Однако действие ионов калы 
на скелетную мышцу более 
На рис. 2, 
(12 ммоль) 
частота 


ция по сравнению с его эффектом 
сложно. 


где показано влияние повыше. 
‚› можно видеть, что после 5 мину 


разрядов миниатюрных поте 
минутной экспозиции он. 
лагать, что в 


нной концентрации кальция 
рр пребывания в таком растворе 
нциалов возрастает, но после 10- 
а уменьшается. Эти факты заставляют предпо- 
механизме высвобождения адренергического медиатора 


ионы кальция влияют не только на нервные окончания и на постсинапти- 
ческую мембрану гладкомышечных клеток. 


Понимание процессов, связанных с 
потенциалов», осложнено тем. 
точной степенью точности т 
нали до мышечной клетки 
был бы способен 
Кроме того, не 


возникновением «миниатюрных 
что нет возможности рассчитать с доста- 
о минимальное расстояние от нервной терми- 
‚› на котором высвобождающийся медиатор еще 
вызывать регистрируемый миниатюрный потенциал. 
известны такие параметры, как размеры порций высво- 
бождающегося адренергического медиатора, время действия норадрена- 
лина на постсинаптическую мембрану, скорость его инактивации и барь- 
еры для диффузии медиатора между клетками. 

В общем виде картина синаптических процессов в клетках гладких 
мышц с определенными вариациями для различных 
животных выглядит следующим образом. Стимуляция моторного воз- 
буждающего нерва вызывает в гладкомышечных клетках медленную 
волну деполяризации — возбуждающий постсинаптический потенциал. 
Его временные и амплитудные характеристики варьируют в, различных 
органах; обычно, как правило, одиночный постсинаптический потенциал 
не способен вызвать появление распространяющегося потенциала дей- 
ствия. Генерация потенциала действия происходит в результате процесса 
облегчения или суммации отдельных постсинаптических Оу 
потенциалов. Вариабельность амплитуды постсинаптических ВОН 
щих потенциалов, например, от 2 до 15 мв в клетках О 
и до 5 мв в клетках артериальных сосудов (Зредеп, 19 и в г ее 
может быть объяснена причинами, о которых мы упоминали как о фак З 
т р х на амплитуду «миниатюрных» потенциалов. Ниже приве 
Е бужд: его синаптического действия в симпатичес- 
ПОНИ Прима Е ее и ш. гетас{ог реп1з. Клетки выносящего 
ких нервах выносящего про Е мого подчревным нервом, не имеют 
т а а г я использования микроэлектродной 
СБОБтАви АНН о гв стимуляцию подчревного нерва в клетках 
Е ее а рируются постсинаптические возбуждающие 
О та ты Е значительно больше, чем у мини- 
потенциалы, длительно орма напоминает форму потенциалов концевой 
атюрных потенциалов, г С увеличением силы или частоты стимуля- 
пластинки скелетной и возрастает амплитуда постсинаити- 
ди ОДНЕ а о показан эффект увеличения силы и частоты 
ческих потенциалов. —° . раздражать подчревный нерв низкой частотой 
стимуляции. ее избежать возникновения ОВ 
(менее чем 1 де" т. е. создать условия для исследования самих 
действия и сокр: ри 
постсинантических Е, возбуждающих потенциалов, которая 

Амплитуда постоинат тенциалов действия, варьирует в различных 
О ЩЕЫ т, 5‚з спонтанной активности величина крити- 
ах. В и а 25—35 мв, в мышцах спонтанно актив- 
Ще ее  постсинаптического потенциала Е 
> а потенциала и может колебаться от 15 до 22 т 
от флюктуаций мот т клетках выносящего протока наблюдается у 
Феномен облегчения х частот к более высоким. Например, при пере 
при переходах от низких Ч 
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Рис. 3. Феномен облегчения постсинаптических возбуждаю- 

щих потенциалов в клетках выносящего протока при уве- 

личении силы (А) и частоты (Б) раздражения подчревного 
нерва (Кагуаша, 1963). 


чувствительности постсинаптической мембраны к последовательному дей- 
ствию тех же концентраций норадреналина. Доказательством в пользу 
таковой трактовки служит отсутствие изменений амплитуды и формы 
«миниатюрных» потенциалов во время облегчения постсинаптических 
возбуждающих потенциалов на низкой частоте стимуляции. 

На рис. 4 показан процесс суммации постсинаптических потенциалов 
выносящего протока морской свинки, сохраняющего интактное крово- 
обращение. Однако для гладкомышечных клеток в условиях целого орга- 
низма для создания критического уровня деполяризации мембраны тре- 
буется обычно меньшее число постсинаптических потенциалов. Так, 
в изолированном препарате при частоте стимуляции 1 имп./сек. для воз- 
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никновения критической л 
тических Е Ев необходимо пять-шесть синап- 
бывает достаточно Е а целого организма при той же частоте 
ных клеток выносящего - 2 ПРОНОУЖЕ НО мембрана гладкомышеч- 
возбудима, чем в изоли ее иризозраненном кровообращении более 
ини а м НОНО, препарате. Об этом же свидетельствует 

| интактном кровообращении в клетках выносящего 





сек 


Рис. 4. 


потенциалы 


Постсинаптические потенциалы, их облегчение и 
действия во время стимуляции подчревного 
нерва (Беннет, Орлов, 1968). 


А постсинаптические потенциалы (а) и облегчение (6); 
Б — примеры их суммации 


протока иногда можно вызвать распространяющийся потенциал действия 
одиночным раздражением подчревного нерва. 

Тормозящие эффекты стимуляции адренергических нервов были впер- 
вые изучены Жилеспаем (ОШезрие, 1962), который использовал микроэлек- 
тродную технику для регистрации активности клеток ободочной кишки 
кролика. Стимуляция симпатического нерва (периваскулярные ветви 
подчревного нерва) частотой около 10 ими. /сек. подавляла как потен- 
циалы действия, Так и медленные волны 0ез появления гиперполяриза- 
ционных тормозных потенциалов. Было высказано предположение, что 
торможение электрической и механической активности является след- 
ствием нарушения проведения от клетки к клетке и это приводит к десин- 
хронизации сокращений в отдельных клетках. Как было показано, сти- 
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их вов вызывает 
аи ее ри обода 
наковые ответы в различных клетках дисталь о ой 
: и ‹и (Веппей её а|., 1966). Было опи „Влияние 
кишки морской свинки ( да спонтанной акт 
периваскулярной нервной стимуляции на два вида, ИВ 
как «пейсмекерноподобная» 
ности. Спонтанная активность, обозначаемая 
активность, состояла из потенциалов действия, не предшествовала 
медленная деполяризация. Второй вид активности был назвав «навязан- 
ной активностью» и состоял из потенциалов действия с медленной репо- 
ляризационной фазой, которая длилась почти до следующего потенциала, 
Стимуляция периваскулярных нервов одиночными стимулами не изме- 
няла мембранного потенциала и параметров потенциалов действия. Рит- 
мическая стимуляция с частотой свыше 5 ими. /сек. гиперполяризовала 
мембрану и уменьшала скорость нарастания потенциалов ‚ деиствия. 
Эффект гиперполяризации был неодинаков в клетках с «пейсмекерно- 
подобной» и «навязанной» активностью. В клетках с «пейсмекерноподоб- 
ной» активностью стимуляция периваскулярных нервов вызывала гипер- 
поляризацию клеточной мембраны, которая зависела от частоты стиму- 
ляции. Наблюдалось уменьшение времени между началом стимуляции 
и началом гиперполяризации, в зависимости от частоты стимуляции. 
Скорость гиперполяризации мембраны возрастала с увеличением частоты 
стимуляции. Потенциалы действия во время типерполяризации имели 
в общем большую скорость падения и большую амплитуду, чем потенци- 
алы действия до стимуляции. Момент возникновения и латентный период 
гиперполяризации в клетках, обладающих спонтанной активностью 
«навязанного» типа, было трудно измерить, поскольку отрицательный 
следовой потенциал продолжался непрерывно до начала следующей 
гиперполяризации. Иными словами, было очень трудно отличить конец 
реполяризации от начала гиперполяризации. 

лияние гиперполяризации, вызываемой раздражением периваску- 
лярных нервов, на клетки, не обладающие пейсмекерноподобной актив- 
начальной величины. Небольшая типерполя- 
ила к полному блоку потенциалов действия. 
ции вело к росту амплитуды типерполяриза- 

ции и блокаде потенциалов действия. На фоне действия адреноблокирующих 
веществ гиперполяризация, вызываемая стимуляцией периваскулярных 
нервов, не развивалась. 
Более сложным представляется вопрос о существовании неадренерги- 
ческой тормозной иннервации. В экспериментах различных авторов, 
проведенных на одном и том же объекте — гладких мышцах толстого ки- 
шечника кролика, имеются существенн: 
Так, Жилеспай (СШезре, 1968) не о 
ческих потенциалов и пришел к заключению, что в данном участке кишеч- 
ника отсутствует тормозная неадренергическая иннервация. Однако 
в фармакологических (ВискпеЙ, 1965; ВТапсВЕ её а1., 1968) и физиологи- 
ческих экспериментах (Кигпезз, 1969) были пр 
существования тормозящей неа 


х потенциалов составляли: 
., общее время 800—1300 мсек., амплитуда 
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действия. В работе Фернесса (Ригпезз 






55, 


1969) было показано, что неадре- 


нергические нейроны в ободочной кишке не имеют прямой связи с тазовой 
или периартериальной внешней иннервацией кишечника. Если учесть 
данные Рида и Бернстока (Веаа, Вигизбоск, 1969) о том, что неадренер- 
гические тормозящие волокна, идущие в составе блуждающего нерва, 
не достигают ободочной кишки, то можно думать, что `неадренергические 
: осуществляют рефлекторный внутристеночный 
контроль активности ободочной кишки. Сопоставление свойств тормоз- 
ных постсинаптических потенциалов, возникающих в ответ на адренер- 
гическую стимуляцию периартериальных нервов и стимуляцию внутри- 
стеночных неадренергических нервов, обнаруживает некоторые различия. 
вызываемые 
стимуляцией внутристеночных нервных 
элементов, возникают на одиночные сти- 
мулы и обнаруживают отчетливую кар- 
тину облегчения при увеличении частоты 
стимуляции. На рис. 5 показан процесс 
облегчения тормозных постсинаптиче- 
ских потенциалов и ответ на различную 


тормозящие 


Тормозные 


частоту стимуляции 
нервных волокон 


структуры 


потенциалы, 


внутристеночных 


ободочной кишки 


морской свинки. Тормозные потенциа- 
лы в ответ на стимуляцию периарте- 
риальных адренергических нервов э4- 
фективно подавляют электрическую и 


механическую 


ритмической 


активность только 
стимуляции. 


при 


Возможно, 


что при одиночных раздражениях кон- 
центрация тормозного 


стигающего 
статочна д 
потенциала. 


мышечных 


медиатора 
клеток, 


ля воспроизведения 


‚ до- 
недо- 


а 


Оу ОА Фе 


30 м 





Рис. 5. Облегчение тормозных пост- 
синаптических потенциалов при 
различной частоте стимуляции 
внутристеночных нервов ободочной 
кишки морской свинки (Еитпезз, 
1969). 


Частота стимуляции: а —1, 6—2 
в —3 имп./сек 





отчетливых изменений мембранного 
Ведь концентрация медиатора на мембране мышечных кле- 


ток, как уже указывалось, зависит от количества медиатора, высвобожда- 
емого из нервных окончаний или варикоз аксонов, количества нервных 


окончаний, 
окончаний 


до 


налов от вегетативных нервов к 


напоминает процесс передачи в д 
1. Имеются миниатюрные возоу? 


2. При стимуляции 


кие возбуждаю щие потенци алы, 


мации. 


Передача тормозящих влияни 


руемыми В тормозных синапсах 
. я тормозных нервов вызывает тормозные постсинапти- 


способные к облегчению и суммации. 

наптические потенциалы способны подавлять 
возбуждающие потенциалы и потенциалы дей- 
‚амым расслабление мышцы. 

дочно-кишечного тракта торможение может осу- 
(на уровне периваскулярной иннервации) 


1. Стимуляци 
ческие потенциалы, 
2. Тормозные 


спонтанные 


ствия, вызывая тем 
3. В области желу 
адренергическим 


ществляться 
м (на уровне 


м неадренергически 


рами. 


постси 
и вызванные 


подходящих к мышечной клетке, дистанций от этих нервных 
мышечных клеток 


и скорости инактивации медиатора. 
Любая комбинация этих факторов может быть ответственна за изменение 


конечного эффекта стимуляции. 
В заключение необходимо отметить, 


что передача возбуждающих сиг- 


гладкомышечным клеткам во многом 





других нервно-мышечных соединениях. 
дающие потенциалы. 


вегетативных нервов возникают постсинаптичес- 


способные к процессу облегчения и сум- 


лй также сходна с процессами, регистри- 
других тканей. 


внутристеночной иннервации) медиато- 
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В отличие от других нервно-мышечных соединений, медиатор в Гладко- 
мышечных синапсах может высвобождаться не ПоНРЕЯ в дискретных нерв- 
ных окончаниях, но и по ходу аксонов, главным образом из варикозных 
их расширений. Структура иннервации большинства гладких мышц 
обеспечивает постепенное включение в активность различных групп МЫ- 
шечных клеток и создание градуально нарастающих изменении мышеч- 
ного напряжения. 
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Экстрамуральные вегетативные ганглии уже давно используются 


как удобный объект для исследования межнейронной синаптической пере- 
дачи, так как имеют по сравнению с другими отделами нервной системы 
позвоночных ряд преимуществ, методически упрощающих такое исследо- 
вание. Большинство ганглиев легко доступны для препаровки т Иа 
или для изоляции из организма. В ганглии контролируются все нервные 
«входы» к синапсам, и, поскольку нейронам ганглия не свойственна 
спонтанная активность, они представляют собой идеальный пример поко- 
ящегося нейрона. Работая с изолированным или с перфузируемым ганг- 
лием, относительно просто изучать влияние на синапсы различных веществ 
и выделение продуктов метаболизма синапсов. Благодаря этим преиму- 
ществам синапсы ганглиев во многих отношениях исследованы лучше, 
чем центральные межнейронные синапсы позвоночных. 








Проводящие пути ганглиев 


Расположив раздражающие электроды на одном из нервов ганглия, 
а отводящие — на другом из них, можно выяснить, передается ли во: 
буждение через ганглий между данными нервами и включает ли этот про- 
водящий путь синапсы. О первом свидетельствует появление потенциала 
действия, а о втором — отсутствие передачи возбуждения в обратном 
направлении, а также блокирование передачи под действием ряда веществ. 
Использование этих методов дало следующие результаты. 

Со времени Ленгли экстрамуральный вегетативный ганглий рассматри- 
вали как «релейную станцию», в которой центрифугальные имп тьсы 
передаются с преганглионарных нейронов на постганглионарные ней- 
роны. Проведенные позже эксперименты подтвердили, что центрифугаль- 
ные синаптические пути проходят через все экстрамуральные ганглии 
и, по-видимому, через все интрамуральные ганглии. Они наиболее харак- 
терны для вегетативных ганглиев (рис. 1, 1). Одни преганглионарные 
волокна проходят из центральных нервов ганглиев в их периферические 
нервы, другие отдают коллатерали к нейронам этих ганглиев (рис. 1 
2, 3). Это имеет место, например, в грудных и поясничных симпатических 
ганглиях кошки (Гапе]еу, 1889, и др.). и 3 ОИ З 

Диаметр преганглионарных волокон колеблется от 1 до не ты ОН 
1агр, 1960), и скорость проведения в них варьирует от 0. — м о 
в грудных симпатических ганглиях морской свинки (ВЛасКтап, Рагуез 
1969) до 11—15 м/сек. или даже несколько ЩИ в верхнем шейном ганг- 
лии кошки (Есб]ез, 1985; Егакаг, \Уоойуага, 1968). Некоторые ганглии 
имеют несколько групи преганглионарных волокон. Например, в верх- 
нем шейном танглии кошки таких групп, по т я 
четыре (Ессез, 1935), по данным других — три (ЕгаКаг, оо\ага, 
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‹ошки (Мельниченк 
ных волокон, например в цилиарном Е ша о 
Скок, 1969). В поясничных ера С Скок 1964). 
две группы преганглионарных волокон — В и ы ВЫ вер 
Синаптическая задержка в и ИЯ (Есейез 1955. 
мсек. ерхнем шейном и цилиарном 2 :с1е5, . 
ев. 1969) до 10 мсек. и более в р 
путях верхнего шейного ганглия кошки (Есс]ез, 1935). Я о 
синаптическая задержка может быть объяснена наличием промежуточных 
нейронов в ганглии. Однако относительно существования таких нейронов 
пока нет единого мнения физиологов и морфологов. В старых морфологи- 
ческих работах существование этих нейронов отрицалось, поскольку 
после дегенерации преганглионарных волокон в верхнем шейном танглии 
кошки не было обнаружено интактных 
синаптических окончаний. Но последние 
электронномикроскопические работы по- 
ЕЕ ори казывают, что интактные синапсы сохра- 
няются, хоть и в очень небольшом коли- 
(> честве (УУ/ППНашз, Ра]ау, 1969), на основа- 
нии чего делается вывод, что такие проме- 
жуточные нейроны существуют (Таху, 1965; 
УЛШамз, Ра]ау, 1969). Более убедительны 
данные о существовании интактных си- 
напсов после дегенерации преганглионар- 
ных волокон в ганглиях с периферически- 
ми рефлекторными дугами, свойства кото- 
рых будут описаны ниже. 
Скорость проведения в постганглио- 


нарных волокнах, которые являются не- 
миелинизированными волокнами группы С, составляет около 1 м/сек. 
Лишь немногочисленные тонкие миелинизированные постганглионарные 
волокна имеют более высокую скорость проведения. Во всех ганглиях 
скорость проведения в постганглионарных волокнах меньше, чем в пре- 
ганглионарных. Единственное исключение — цилиарный ганглий птиц, 
где это отношение обратное (Маг, РШаг, 1963а, 1963Ъ). 

Среди волокон, проходящих через ганг 
онарные, но и афферентные волокна, 
нальных ганглиях. Такие волокн 
сплетение. 

В некоторых ганглиях обнаружены п 
пути (рис. 1, 4); афферентные волокна, те. 
тальнее гавглия (например, в стенке 
его периферического нерва и оканчив 
Такие пути обнаружены лишь в не 


Рис: Принципиальная схема 
проводящих путей вегетативного 
танглия. 


1 — центрифугальный путь, преры- 

вающийся в ганглии; 2, 3 — непрерыв- 

ные центрифугальные пути; 4 — пери- 
ферический рефлекторный путь. 


лий, есть не только прегангли- 
тела которых расположены в спи- 
а проходят, например, через солнечное 


ериферические рефлекторные 
ла которых расположены дис- 
кишки), входят в ганглий в составе 
аются синаптически на его нейронах. 


которых экстрамуральных ганглиях — 
в солнечном сплетении и в нижнем брыжеечном ганглии, а также в интра- 


муральных ганглиях. Доказательства существования периферических 
рефлекторных путей следующие. Раздражение одного из периферических 
нервов децентрализованного танглия или адекватное раздражение иннер- 


ает импульсацию в другом перифе- 
реакцию иннервируемого им органа. 
аптической передачи в ганглии, при- 
рации преганглионарных волокон, но 


для солнечного 
так и для нижнего брыжееч- 
1944). 


1964; Сергиевский, 1964; Черниговский, 
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у т. 
1968). В некоторых ганглиях имеется лишь одна группа преган лионар- 
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`войства 01 


Афферентные волок 
. локна периферических рефлек д 
а ефл 
крайне низкую скорость т к рефлекторных путей имеют 


(Сыромятников, 1969) и 0 рООДВНИЯ — 0.3 м/сек. в солнечном сплетении 
ы НИЕ 69) и 0.25 м/сек. в нижнем брыжеечном ганглии (Вто\п 
Разсое, 1952). Синаптическая з; у г 
а ская задержка в периферическом рефлекторном 
о ы елика (до нескольких десятков миллисекунд), хотя следует 

я : Я то она нуждается в более точном измерении, чем это было сде- 
> — те пор. Возможно, что этот проводящий путь включает проме- 
жу е нейроны. Интересно, что периферический проводящий путь 
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Рис. 2. Схема проводящих путей ганглиев солнечного сплетения 
кошки. 


Тонкие линии — преганглионарные волокна; жирные линии — афферентные 
волокна с телами нейронов в спинальных ганглиях; з1итриховые линии — аф- 
ферентные волокна с телами нейронов дистальнее солнечного сплетения (линии 
без клеток) или в солнечном сплетении (лини с клетками). Для проводящих 
путей между правым большим чревным, каудальным и вентральным нервами 
разделение между двумя последними типами волокон не было произведено. 


использует те же нейроны ганглия, что и описанный выше центробежный 
путь: при одновременном раздражении нерва, содержащего преганглио- 
нарные волокна, и нерва, содержащего афферентные волокна перифери- 
ческого происхождения, наблюдается окклюзия потенциалов действия, 
отводимых от нерва с постганглионарными волокнами (Озсагззоп, 1955; 
Сыромятников, 1969). Периферические рефлекторные пути обнаружены 
также в интрамуральных ганглиях, например в ганглиях стенки кишеч- 
ника. 

На рис. 2 показан пример ганглиев, в которых имеются почти все 
описанные выше проводящие пути — как центрифугальные (синаптичес- 
кие или непрерывные), так и афферентные и периферические рефлектор- 
ные; это ганглии солнечного сплетения. Однако для изучения механизма 
синаптической передачи используются чаще всего другие ганглии — 
верхний шейный ганглий млекопитающих и поясничные симпатические 
танглии амфибий, в которых нет такого разнообразия проводящих путей 
(в них имеются почти исключительно центрифугальные синаптические 


пути). 
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< ‹ение 
Строение синапсов и их расположег 
на нейронах ганглиев 


} На рис. 3 и 4 показано строение нейронов, Е 
зовании световой (А) и электронной микроскопии (В), у : схемы 
нейронов с синапсами (В), построенные на основании м данных для 
нейронов симпатического ганглия млекопитающего (рис. и симпати- 


ческого ганглия амфибии (рис. 4). 

В ганглии млекопитающего нейроны мультиполярны, синапсы рас- 
положены преимущественно на дендритах и в меньшей степени на соме 
(Ое Сазио, 1954; Тахё, 1962; ВМуш, 1963). Наиболее характерный тип 
синапса представляет собой тонкое терминальное разветвление преганг- 
лионарного волокна с диаметром 0.1 —0.3 мкм (Е Му, 1963), которое стелется 
по поверхности дендрита и сомы и по своему ходу образует многочисленные 
синаптические контакты с нейроном. На одном и том же нейроне образуют 
синаптические контакты несколько преганглионарных волокон (конвер- 
генция). Одно и то же преганглионарное волокно может образовывать 
синаптические контакты на многих нейронах ганглия (мультипли- 
кация). 

В симпатических ганглиях амфибий синапсы расположены на соме 
и на прилежащем к ней участке аксона. Как и у млекопитающих, развет- 
вления преганглионарных волокон здесь стелятся по поверхности нейрона, 
образуя многочисленные синаптические контакты. По данным морфологов, 
на одном нейроне оканчивается синаптически лишь одно преганглионар- 
ное волокно (НаБег, 1899), однако изложенные ниже физиологические 
данные заставляют предполагать здесь конвергенцию, хотя и значительно 
более слабую, чем в ганглиях млекопитающих. Возможно, что развет- 
вления преганглионарных волокон не были обнаружены морфологами 
ввиду очень небольшого их диаметра. Для ганглиев амфибий характерна 
мультипликация. 

В морфологическом отношении синапсы в симпатических ганглиях 
млекопитающих и амфибий обнаруживают все признаки контактов с хими- 
ческим механизмом передачи. Пресинаптические окончания содержат 
пузырьки различного диаметра (от 200 до 1000 А). Полагают, что меньшие 
пузырьки содержат ацетилхолин, а большие — катехоламины. В мес- 
тах тесного контакта пре- и постсинаптической мембран их участки обла- 
дают повышенной электронной плотностью (рис. 3, Би 4, Б). Расстояние 
между пре- и постсинаптической мембранами колебл 5 А 
(ЕЁ, 1968; Бабминдра, Дьячкова, 1968) еоегоя от 150 до 300 А 


Выделение синаптического передатчика — ацетилхолина — 
в пресинаптических окончаниях ганглиев 


Синаптическим передатчиком во всех изученных до сих пор вегетатив- 
ных ганглиях млекопитающих и амфибий является ацетилхолин. Он 
удовлетворяет тем требованиям, которые предъявляются в настоящее 
время к веществу, для того чтобы считать его синапт $ ‹ 

птическим передатчиком 
(Стипа!езь, 1963): а 
при раздражении преганглио- 
и др.) и, будучи введен в ганг- 
еиронов ганглия (ВгопК, 1939); 
содержат большое количество ацетил- 
холина (Мига, 1946), который исчезает из ганглия после их дегенерации; 

3) преганглионарные волокна содержат фермент, необходимый для 
синтеза ацетилхолина, — холинацетилазу (Ее]АЪеге, 1943; Вапизег, 
Эсгазе, 1950); ь 
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. Строение нейрона вегетативного ганглия млекопитающего 
лого шейноготанглия человека: видны акоон (1), перицеллюляр (2 о 
| в С. к Е ‚ ллюляр (2) и преганг: ар- 
Нотта ально обвивается вокруг дендритов (4): мрегняция серебро 
аксодендритный синапо (5) в поясничном англны КОШКИ: 2 аксон и 
5; Блин обычные (8) и осмиофильные (У) синаитические пузырьки; электронно- 
б и (Бабииидр `, ‘Дьячкова, 1968). В`— схема нейрона та ичеСКОТО РУнтиия 
ьячкбва, 19 ^‘аксон; 2 — дендрит; 3 — глиальная клетка; 4 ванн 
аксональный, 7 — Син ЕЕ 
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Рис. 4. Строение нейрона вегетативного ганглия амфибии. 


А — нейрон из стенки мочевого пузыря лягушки, живой неокрашенный препарат 
— синапс на нейроне ганглия пограничного симпатического 
64); 5 — пресинаптическое окончание, внизу — пост. 
синаптический нейрон; видны утолщения мембран; электроннограмма: масшта 
1 мкм. В — схема нейрона симпатического ганглия жабы: 
лита, окружающей весь нейрон; отростки ее (2) покрывают начало аксона; 3, 4и5 — 
соответственно капельные включения, вакуоли и тельца Ниссля в цитоплазме; 6 — 
аксоаксональный синапс; 7 — синапс с гранулированными пузырьками; & -— синапс 
с негранулированными 


ствола лягушки (ОсВ!иопо, 1964) 


1 — ядро клетки-сатте- 


пузырьками; 9 — ядро нейрона. (Освхопо, 1964). 
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4) в синаптической щели 


ей ацетилхолин 
5) вещества, блокиру ь 

кируют также Ав о передачу в ганглии, бло- 
лий с током перфузии (Такезьие у ацетилхолина, введенного в ганг- 

. кс Зое, УоПе, 1962). 

К этому следует добавить, что, как было 
ИЕ Ваат оо ‚ как было установлено недавно, ацетил- 
танглия, и в том случае, если онт. т. к локальное возбуждение нейрона 
ионофореза из микроэлектро; а и аси в О К ВО 

Установлено (Выз Ма : асктап е{ а|1., 1968; ‚ Кокейзи, 1969). 
минуту в верхнем С п{озВ, 1964; МасГозВ, 1963), что каждую 
ое и танглии кошки образуется 4 ммкг ацетил- 

и © количества выделяется спонтанно. Остальная часть 
порода аккумулируется в пресинаптических окончаниях в виде 
так называемого изоыточного ацетилхолина. Раздражение преганглио- 
нарных волокон сопровождается резким усилением количества выделя- 
р ОЕ, — приблизительно в 70 раз; при частоте раздражения 
=) имп. /сек. каждый преганглионарный зали вызывает выделение 35 ммкг 
передатчика. Как показали расчеты, произведенные для симпатического 
ганглия амфибии, на каждый нейрон при одном залпе выделяется 1.6» 
х1016 г ацетилхолина (М№13В1 её а|., 1967). Это количество вполне доста- 
точно для того, чтобы вызвать разряд нейрона. 

Раздражение преганглионарных волокон вызывает выделение лишь 
части всего запаса ацетилхолина в ганглии. Остальной ацетилхолин, 
называемый стационарным, составляет около 15% всего запаса, и пред- 
полагается, что он сосредоточен в несинаптических областях преганглио- 
нарных волокон (Виз, МасПиозВ, 1964; МасГибозв, 1963). 

Выделяющийся в синаптическую щель передатчик взаимодействует 
с холинорецепторами постсинаптической мембраны, вызывая увеличение 
ее проницаемости к ряду ионов и деполяризацию соседних областей 
мембраны нейрона. Остальная часть выделившегося ацетилхолина не- 
медленно разрушается АХЭ, и продукт этого разрушения — холин — 
снова используется в окончаниях преганглионарных волокон для синтеза 
ацетилхолина (СоШег, Мас бозВ, 1969). 

АХЭ можно легко обнаружить в ганглии при помощи гистохимических 
методов (КоеПе, 1962). Установлено, что она имеется во всех нейронах 
и преганглионарных волокнах парасимпатических ганглиев и в прегангли- 
онарных волокнах и некоторых нейронах симпатических ганглиев. Инте- 
ресно, что в ганглиях она расположена в пресинаптической области си- 
напса (КоеПе, УаЩ, 1954), в то время как в нервно-мышечном синапее — 
в постсинаптической его области (Со\цеаих, Тах, 1952). Возможно, с этим 
различием связано то, что, как будет показано ниже, в ганглии синапти- 
ческий передатчик действует дольше, чем в нервно-мышечном соединении. 

Несколько неожиданным было нахождение в симпатических ганглиях 
АХЭ не только в преганглионарных волокнах, нои 5 О неиронах. 
По-видимому, эти нейроны иннервируют потовые железы и вазодилята- 


торы (КоеПе, 1962). 


о Щ ацетилхолинэстераза (АХЭ), 
(КоеПе, Уащ. 1954); 








Выделение и роль катехоламинов в ганглиях 


Известно, что раздражение преганглионарных ооо В приводит к в 
делению в ганглии не только ацетилхолина, но и В (Кибя- 
ков, 1936). Происхождение ох катехоламинов пока неясно. Они могут 
выделяться либо самими нейронами ет немногочиеленными 
хромаффинными клетками (Могьеге, 509% 186, ), о ЕЯ пре- 
синаптическими окончаниями неизвестной приролнь и 
в ганглиях при помощи флоуресцентной микроскопии (НашЪегоег её а|., 
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1963). Биохимические методы также обнаруживают в и 
ск Сол а 7—8 ммкг/г адреналина и 0.4 ммкг/ 

ющих катехоламины, а именно : О о СР 
норадреналина (Ветегц, 1963; Селивра, Е -- Е с иент, 
разрушающий их, — моноаминоксидазу (КоеШе, Уак, Ох еп 
её а1., 1957). ры 

Катехоламины вызывают торможение передачи возбуждения через 
ганглий. Торможение наблюдали либо при внутривенном введении адре- 
налина, либо при раздражении чревного нерва, Вы НВаЕТО выделение 
адреналина в кровь из надпочечников (Магга211, 1939). Таким образом, 
адреналин крови несомненно оказывает влияние на синаптическую пере- 
дачу в ганглиях, что отличает нейроны ганглиев от центральных нейронов, 
защищенных от него, за немногими исключениями, гемато-энцефаличес- 
ким барьером (\\ей-МаШегЬе её а1., 1959). г 

В малых дозах адреналин может не тормозить, а наоборот — облег- 
чать передачу возбуждения через ганглий (Ве, Вигп, 1942; Шеве- 
лева, 1961), однако введением адреналина нельзя вызвать разряды неи- 
ронов ганглия (Шевелева, 1961), следовательно, вряд ли можно его считать 
передатчиком возбуждения в ганглиях, как это полагают некоторые 
исследователи (Булыгин, 1964; Булыгин, Соколовский, 1967). Следует, 
однако, отметить, что есть ганглии, в которых содержание катехоламинов 
значительно выше, чем в остальных: это солнечное сплетение и нижний 
брыжеечный ганглий (МогЪеге, 5109136, 1966), причем эти ганглии отли- 
чаются особенно большим количеством пресинаптических окончаний, 
содержащих катехоламины (НашЪегоег еф а|., 1963) и принадлежащих, 
по-видимому, промежуточным нейронам (НашЪегоег, МогЬеге, 1965). 
Несомненно, что катехоламины в таком случае принимают участие в ра- 
боте каких-то внутриганглионарных механизмов, связанных, возможно, 
с передачей в периферических рефлекторных дугах, наличием которых 
данные ганглии отличаются от остальных экстрамуральных ганглиев. 
Существует типотеза, что адреналин, выделяющийся в ганглии, тормозит 


синаптическую передачу (Ес@ез, ГлЬеф, 1964). Подробнее об этой гипотезе 
будет сказано ниже. 


Электрические свойства мембраны нейрона ганглия 


Из табл. 1 видно, что потенциал покоя нейронов Г в разных ганглиях 
колеблется от —40 до —80 мв. Малые его величины, по-видимому, обус- 
ловлены повреждением нейрона микроэлектродом, так как нейроны ганг- 
лиев относительно невелики по диаметру. В ганглии млекопитающих 
средний диаметр нейрона составляет всего около 35 мкм (Скок, 1970), 


что в два раза меньше, чем, например, диаметр мотонейронов спинного 
мозга, исследованных лучше других клеток с по 


мощью внут еточного 

отведения (Есс]ез, 1957). == ИЕ 
Специфическое сопротивление мемб й й 
раны нейрона В, колеблется у ней- 
те о и от 1000 до 40 000 ом.-см?, специфическая емкость 
мем: О и от т т мкф/см?, а постоянная времени мембраны 
<— отб до " мсек. (та л. 2). Есть основания полагать, что специфическая 
оС мембраны нейрона не должна значительно превышать 1 мкф/см". 

оэтому величины ее в приведенны 
больше действительно с ты О СЕМ 
уществующих. Поскольку показатель С. вы- 
числяется, исходя из величин си В 


ствии на нее синаптического передат 
ганглия жабы оно при этом составляет 
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Тип ганглия Ут 
мВ Вт 2 “ Ст 
ом - см мсек. |мкф/см Авторы 
Верхний шейный —69 
танглий кролика —69 ха Е те. ; == р 1955 
2.8—1. — | Егакаг, \009- 
Верхний ь шейный —57 320 и 
ы танглий кошки 3200 9.6 3 Скок, Савич, 
ерхний шейный —45—90 р) 1968 
от к танглий морской : 2300 4.4 2.1 | Реггу её а|., 4970 
| дк. свинки 
; ь, Верхний шейный —45 1800 
АЗ я танглий крысы 27 1.6 | Те же 
Яды в Тазовые ти 
перифериче- —4 $ 
‚ЕТО счита: ские ганглии мор- ы 200010000 6—10 2.5 | ВЙасктап, Риг- 
| НеКо ской свинки уез, 1969 
Ганглии погранич- —50— 4 
ы (уе, ного ее ка оо ПИР ии, аи 
ГеХолазиини кого ствола мор- уез, 1969 
И ини я ской свинки 
илиа й лий 50 ь 
ЛИ И 1 : рный ганглий 50—70 1620 = 1 Магип, — РШаг, 
; с цыпленка 4963а. 
, тм ганг- | —50— 5 р 
| а И анг тр 80 456 40.6 24.4 м Кокейзи, 
} . лягу — = — 1960 
рег, 1%. Ва её а|., 
части ь 
ВОЗМОЖ, 
й 
Я ото ы Таблица 2 
и Ионный механизм потенциала покоя в симпатических ганглиях 
х ганглие млекопитающего (\У/оо@хуаг@ её а1., 1969) 
м пору (У„=—68.6 мв) 
той ти о 
Внеклеточная Внутриклеточ- РЕНА Потенциал 
пор | пора. | пены пои 
я Ма 133 37.4 1 33.6 
к 4.2 163 _ 0.06 —96.9 
я та с 141 23.5 0.02 АА 
мому, и 
ий я 
) и, Недавно была сделана попытка выяснить ионный механизм создания 
тей 19 й потенциала покоя нейронов вегетативного ганглия млекопитающего 
(о зу (УГооф\жагА е® а1., 1969). В табл. 2 приведены некоторые из полученных 
08 йе и при этом величин: внутри- и внеклеточные концентрации ионов, относи- 
т тельная проницаемость мембраны для этих ионов и потенциалы равнове- 
) я сия для них. Обращает на себя внимание довольно низкий потенциал 
ий равновесия для натрия и хлора и большая проницаемость мембраны 
у я в! эй к натрию по сравнению © изученными ранее объектами — гигантскими 
ок и аксонами беспозвоночных и мышечными волокнами (Веренинов, 1966). 
еб”, 
и о 
И” 
о о Развитие во времени действия синаптического передатчика 
[р - 
50 р я’ Одиночное раздражение преганглионарных волокон вызывает в ней- 
и? и и роне ганглия ВИСП, который, в свою очередь, вызывает разряд нейрона. 
об д Если нейрон гиперполяризован, если количество возбужденных преганг- 
и 








. локирована х 
онарных волокон недостаточно или если передача блокирована холино- 
ли р ,. лок 


Й енный пика. 
литиком, можно наблюдать «чистый» ВИСП, лиш 


Зная постоянную времени мембраны, можно на на формы 
кривой ВПСП рассчитать развитие во времени о А 
На рис. 5 показаны результаты таких расчетов для т р: личных 
ганглиев. Видно, что действие Е ее и а 

других синапсах; й й 
ВПСП, как это наблюдается и в других х 
разом, представляет собой в основном пассивный спад заряда мембраны, 
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Рис. 5. Внутриклеточные ВИСП (сплошные линии) и рас- 
считанные на основании их амплитуды и формы, а также 
величины постоянной времени мембраны, кривые проте- 
кания во времени действия синаптического передатчика 
(штриховые линии) в нейронах верхнего шейного ганглия 
кошки (А), цилиарного ганглия цыпленка (Б) и ганглия 
пограничного  симпатического ствола лягушки (В). 
(По: А — Скок, 1970; Б— Магип, РПаг, 1963; В — 
Мы, КоКейзи, 1960). 
В А и В штриховыми линиями обозначена переменная составляю- 
щая трансмембранного тока (в в/сек.), ав Б — проводимость пост- 
синаптической мембраны (в мкмо). Постоянные времени мембраны 
в Аи Б соответственно равны 10.7 и 2.0 мсек,; в В постоянная врё- 
мени мембраны не указана. 


В нейронах цилиарного ганглия цыпленка 
продолжительно, чем в нейронах других г. 

Квантовое выделение возбуждающего пере- 
датчика. Как показано выше, в симпатическом ганглии происходит 
слабое спонтанное выделение синаптического передатчика. Внутрикле- 
точное отведение от нейронов ганглия подтверждает это наблюдение. 
При таком отведении удается зарегистрировать спонтанно возникающие 
«миниатюрные» потенциалы, средняя частота возникновения которых 
(в ганглии амфибий — около 2 имп. /сек.) резко падает при уменьшении 
отношения между наружной концентрацией кальция и магния и повы- 
шается при увеличении наружной концентрации калия (№3, Кокези, 
1960; В!асктап её а1., 1963). Под влиянием высокой наружной концен- 
трации магния амплитуда ВИСП, вызываемого раздражением преганглио- 
нарных волокон, может уменьшиться до амплитуды «миниатюрного» 
потенциала. Это и другие наблюдения над такими потенциалами хорошо 
согласуются с теорией квантового выделения передатчика. Расчеты пока- 
зывают, что ВИСП, вызываемый одиночным раздражением в нейроне 
типа В симпатического ганглия амфибии, состоит в среднем из 129 кван- 
72 


действие передатчика более 
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тов, а в нейроне типа С и 
| ина С — из 79 квантов и что каждое синаптическое 


утолщение выделяет соот 
её ки В оответотвонно 2 и 5 квантов передатчика (№13 
нейрона ВИСП Кены - а пороговый для вызова разряда 
р о - 20 квантов (ВЛасКтап, Ригуез, 1969). 
ай ее действия возбуждающего 
аня ея я мембраны нейрона симпатичес- 
иду м Е нее электрическим током увеличивает 
г ва о < среднем потенциал равновесия для ВИСП 
. 1 кого ганглия лягушки составляет 44 мв, т. е. 
столько же, как и в нервно-мышечных синансах (Есс]ез, 1964). Для симпа- 
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Рис. 6. Зависимость ВПСП, вызванных одиночными ортодромными 
стимулами, от мембранного потенциала в нейроне верхнего шейного 
танглия кошки (А) и в нейроне симпатического ганглия лягушки (Б); 
(№М1зы, Кокейзи, 1960, с изменениями). Внутриклеточное отведение. 
Рядом с записями указаны соответствующие величины мембранного потенциа 


В А потенциал действия возникал при мембранном потенциале не ниже —73 мв, 
в Б — при потенциале от —20 до —70 мв. 








а. 


тического ганглия кошки он близок к 30 мв (Скок, Савич, 1968); возможно, 
слишком низкое его значение обусловлено относительно малой точностью 
примененного в последнем случае метода экстраполяции. 

Потенциал равновесия для ВПСП в ганглии амфибии не изменяется 
после устранения из наружного раствора ионов хлора, сдвигается в сто- 
рону потенциала покоя после уменьшения наружной концентрации на- 
трия и калия и сдвигается в сторону нуля после увеличения наружной 
концентрации натрия. Увеличение или уменьшение наружной концентра- 
ции кальция сдвигает этот потенциал соответственно в сторону потенциала 
покоя или в сторону нуля. На основании этих наблюдений был сделан 
вывод, что передатчик увеличивает проницаемость мемораны к натрию 
и к калию, но не изменяет ее к хлору и что отношение между увеличением 
проницаемости мембраны к натрию и увеличением её проницаемости 
к калию зависит от наружной концентрации кальция. Таким образом, 
по ионному механизму действия передатчика ме танглия не отли- 
чаются от нервно-мышечных синапсов (КоКеёзи, 1969). 

От описанного здесь механизма передачи отличается механизм ее 
в цилиарном танглии птиц. В ответ на одиночный ортодромный стимул 
в нейроне этого ганглия возникают друг за другом дВаконатьных потен- 
циала. Второй из них возникает с арене задержкой 1.5—2.0 мсек. 
и по своим свойствам является типичным ВПСП. Первый же, называемый 
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я непосредственно током действия пре- 


РЕ эптической 88 ых 
синаптического окончания, возникает 0е3 синаптическо: задержки, 


не зависит в своей амплитуде от уровня мембранного потенциала и не бло- 


кируется холинолитиками, т. е. по своим свойствам а образом 
отличается от ВПСП. Таким образом, в цилиарном пани птиц сущест- 
вуют и электрическая, и химическая передачи ВОЗОУЖАНиЯ жи 
РШаг, 1963). В отличие от электрической передачи в других объектах, 
здесь она — двусторонняя. Полагают, что электрическая передача здесь 
возможна благодаря хорошей изоляции нервной клетки © пресинаити- 
ческим окончанием при помощи общей миелиновой оболочки (Незз её а]., 
1969). Сразу после того, как птенец появляется на свет из яица, в его 
ганглии существует лишь химическая передача; электрическая же появ- 
ляется только через несколько дней, при этом химическая не исчезает. 
Функциональное значение такой двойственности в передаче пока неясно. 


«потенциалом связи», вызываетс 


Конвергенция преганглионарных волокон 


При изменении силы ортодромного стимула в нейронах ганглиев 
млекопитающих можно наблюдать изменения амплитуды ВПСП, которые 
носят градуальный характер. Несколько градаций в амплитуде соответ- 
ствуют нескольким конвергирующим на нейроне преганглионарным 
волокнам. Лучше всего такие градации наблюдать в верхнем шейном 
ганглии млекопитающих, на многих нейро- 
нах которых конвергирует большое количе- 
ство преганглионарных волокон. Менее от- 
четлива эта градация в цилиарном ганглии 
млекопитающего, что объясняется малым 





различием в порогах конвергирующих на 
90 мё нейронах преганглионарных волокон (0 том, 
дек что конвергенция здесь все же существует, 


$ свидетельствует уменьшение амплитуды 
НЕ ВИСП при некоторых рефлекторных реак- 
циях, описанных ниже). В симпатических 
ганглиях амфибий уменьшение амплитуды 


72 м8 
С] ВИСПИ при ослаблении ортодромного сти- 
Эбмсек. мула можно наблюдать лишь в некоторых 
1 2 Ям8 неиронах, что объясняют незначительной 


30мсек. 


В Рис. 7 
Рис. 7. Внутриклеточные ответы нейронов верхнего 
шейного танглия кошки при усилении раздражения 
: м отдельных ветвей шейного симпатического нерва. 
А, Бив— о 
В: м: отведения от разных нейронов. На А, 1—3, 


: . ответы на усиливающееся раздражение 
одной из ветвей; А, 4 — реакция на максимальное раздра- 
жение другой ветви. 























т возбуждающих волокон на этих нейронах (№15, КоКеёзи 
х (Азы, , 


В верхнем шейном ганглии млекопитающих по мере усиления оди- 
ночного ортодромного стимула вслед за первым ВИСИ появляется еще 
один или несколько ВПСИ с возрастающими латентными пе иодами 
(рис. 7). Это обусловлено конвергенцией на нейронах ниаони ных 
волокон, принадлежащих к группам с резко различными порогом Я 
ростью проведения. : 

Ни в одном из изученных до сих пор экстр 


ам аль. х х 
ганглиев млекопитающих и амфибий не обн ре ое 


аружен ТИСП, временные 
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характеристики которого приближались бы к таковым описанного выше 
ВИСП. Именно такой ТИСП характерен для многих центральных ней- 
ронов, в частности для мотонейронов спинного мозга, близких к ней- 
ронам ганглиев по функциям. В соответствии с этим в экстрамуральных 
танглиях До сих пор не обнаружено прямого торможения (ГлЪеё, 1965а; 
Скок, 1967, и др.). В этих ганглиях возникает лишь так называемый «мед- 
ленный» ТИСП, свойства которого описаны ниже и связь которого с тор- 
можением пока тоже точно не установлена. 

ТИСП, по своим временным характеристикам приближающийся к опи- 
санному выше ВПСП, наблюдали лишь в интрамуральных ганглиях 
сердца амфибии (Топчиева, 1965) и в вегетативном ганглии беспозвоноч- 
ного — стоматогастрическом ганглии речного рака (Скок, 19656). 


Медленные синаптические процессы в ганглиях 


ВПСИ, который возникает в нейроне ганглия в ответ на одиночный 
ортодромный стимул и вызывает разряд нейрона, длится не более не- 
скольких десятков миллисекунд. Это так называемый «быстрый» ВПСП. 

Он возникает в результате 


1 2 Н-холинергической передачи и 
Т поэтому легко блокируется гек- 
й 5мё 58 ь 
саметонием, никотином, тубо- 
курарином и т. д. По-видимо- 
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Рис. 8. Электрические ответы верхнего Рис. 9. Схема функциональных 
шейного ганглия кошки на одиночное и связей, обусловливающих  воз- 
тетаническое раздражения преганглио- никновение О-, П- и ПО-потен- 
нарных волокон до и после действия циалов в симпатическом ганг- 
тексаметония; ответы получены при лии млекопитающего. 
помощи сахарозного мостика. ЕЕ ЕЕИТ 5. 


уч - аторов указаны стрелками. На поверх- 

— алы действия при одиночном раз; л о Н. 
РН о при раздражении серией И ето Ее Н-холиноре- 
МСУ ЬСОН с частотой 30 ими./сек. (2); Ц. р (Н), М-холинорецепторные 


: (М) и вдренорецепторные (4) участки 

через 3 ой о добавления в раствор (№), норёцент 

ЦО Пе оба ’потенциал (Еее, Бей, 4981, © мвменениями). 
камео Чотенциалы! В — П-потенциал 


. О дСтОтЬ раздражения — 
ри РАЗНОЙ жми, уоек, С); танлий — му, вся импульсация в естествен- 
обработан гексаметонием а ана ных условиях передается через 


ПО-потенциал при разной 

ния — 80 имп./сек. (1) и имп. /с 

Длительность раздражения — 3 сек. 
{1 сек. (А—В)- 


70 имп. ем ганглии при помощи этого си- 
наптического механизма. Но 
при раздражении преганглио- 

нарных волокон в танглиях можно наблюдать и другие, «медленные» 

постсинаптические потенциалы, которые не сопровождаются генера- 
цией разрядов в нейронах, но, по-видимому, играют какую-то моду- 
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через ганглий. Эти процессы 


з г ь : даче импульсации 
лирующую роль в передаче импу раздражение прегангли- 


легче обнаружить, применяя ы еде и 
онарных волокон, а частое их раздражение крат" Е ; 

=: - у ны о но заблокировать холинер- 
стимулов. Кроме того, нужно предваритель ДО И - 
гическую передачу в ганглии, поскольку а Е а 
гиперполяризации значительно превышает амплитуду ое пост- 
синаптических потенциалов и они без блока Н-холинергическои передачи 
почти незаметны. 

Впервые медленные постсинаптические поте у 
в симпатическом ганглии черепахи при отведении от его поверхности 
(Гароге, Гогеше Че №, 1950); 
позже их выявили в ганглиях 
млекопитающих (Есб]ез, 1952; 
Есс]ез, ТлЬеё, 4961) и амфибий 
(Тозака, ТлЪей, 1965; Кокейзи, 
МВ, 1967, и др.). 

По мере уменьшения в ку- 
раризированном ганглии отри- 
цательного локального потен- 
циала, отводимого от поверх- 
ности ганглия (О-потенциала, 
которому соответствует внутри- 
клеточно отводимый «быстрый» 
ВПСП), становятся заметными 
медленный положительный и 
поздний отрицательный потен- 
циалы (П- и ПО-потенциалы). Им 
соответствуют отводимые вну- 
триклеточно медленный ТИСП 
и медленный ВПСП. Медленные 
связей, потенциалы,  регистрируемые 
обусловливающих возникновение о-, П-, при отведении от кураризован- 
ПО- и ДПО-потенциалов в симпатическом ного ганглия, показаны на рис. 8. 


танглии амфибии (Кокефзи, 1969, с измене- Воз ы ле 
ниями). Показаны преганглионарные волокна озникновение П-потенциала 


нциалы были обнаружены 


Преганглионарные болокна 
В | [е 









Н 
ЯХ М 
?, Нерон 
И 


Аромаффин- 
ная клетка 


Рис. 10. Схема функциональных 


и нейроны группы В и С. блокируется атропином и ди- 

НХ — нехолинорецептивный участок нейрона, бенамином, т. е. блокаторами 
Остальные обозначения те же, что на рис. 9. сответственно М-холинергиче- 
ской и адренергической пере- 


дачи. Известно, что под влиянием адреналина в нейронах ганглия 
возникает слабая гиперполяризация. На основании всех этих наблю- 
дений Экклс и Либет предложили гипотезу, согласно кото ой ацетил- 
холин, выделяемый преганглионарными волокнами, а М-холи- 
норецепторы хромаффинных клеток ганглия, вследствие те : хро- 
маффинные клетки выделяют адреналин, который и типе рполя ризует 
мембрану. нейронов ганглия, вызывая появление В сЗЕНивия = Вос, 
ТаБеь, 1961). Эта гипотеза в общем подтверждается  езулетатами иссле- 
дований, проведенных на разных симпатических танглиях ы ия частие 
хромаффинных клеток не доказано пока эксперимента льно (К нЕ м 1969) 

Возникновение ПО-потенциала связывают с М-холине р =. а о: 
дачеи с преганглионарных волокон на нейроны танглия те те = Ее 
тенциал легко блокируется атропином. Схема, иллюст и а о Е 
ональные связи в ганглии млекопитающего, при ВС ря функ 03- 
никают медленные и быстрые потенциалы, показана н р и й 

В симпатических ганглиях амфибий также бат Ве Е по- 
потенциалы; кроме них, здесь выявлен Я НЫ ие ы о- 
тенциал (ДПО-потенциал). Соответствующий этому о же 
76 $ 









1, ет ейрова созотати- 
зву гавСя ДЯТУШКИ НЗ ОДИ- 
зле [кл ритуческое (9)— 
| щек, в течение | сак, — 
зарание прегавтанонарных 
зао С, Гавгашй обра- 
= ритроидином 
ИКТ 























\ клеточный поздний медленный ВПСИ в отличие от медленного ВПСИ 
ь не устраняется атропином. Никотин также не оказывает на него влияния, 
поэтому предположили, что этот потенциал отражает нехолинергическую 
передачу в нейронах ганглия амфибии (М№15№1, Кокейзи, 1968). 
_Интересно, что при вызове в ганглии амфибии П- и ПО-потенциалов 
наолюдается конвергенция преганглионарных волокон типа В и С на ней- 
ронах обоих типов — В и С. ДПО-потенциал же возникает в нейронах 
обоих типов лишь при стимуляции преганглионарных волокон типа С. 
Предполагаемые функциональные свя- 
зи, обусловливающие появление этих — 
медленных, а также быстрых потен- ий 
циалов в ганглии амфибии, показа- ее 
ны на рис. 10. Г 8 
П-потенциал им едлен- | 
ный ТПСИ. На рис. 14 показаны 1—щ——— 








И д), 

вре Уменыщени 
ованном та 
ГО ДОКаЛЬО 
ОТВОДИМОТО от 
англия (Олеко 
У соответствует вт 















) ОТВОДИМЫЙ {04 Рис. 11. Ответы нейрона симпати- Рис. 12. Тормозящий эффект и 
р | ческого ганглия лягушки на оди- гиперполяризация, вызываемые 
оановятия — ] ночное (1) или ритмическое и: стимуляцией в сим- 
ЫЙ Ъположительеы 10 имп./сек. в течение 1 сек. — патическом ганглии лягушки 
отридательяв ' | раздражение  преганглионарных (Кокеёзи, М1, 1967). 
[)-потекитм волокон группы С. Ганглий обра- разряды последействия, возни- 
[[- И Ц то } ботан дигидро-В-эритроидином щие в никотинизированном ганглии 





сле 20-секундной ортодромной сти- 
уляции с ча этой 10 имп. /сек 
не этих разрядов дважды прим 
секундная ортодромная стим 
же частотой, вызвавшая 
жение разрядов; периоды стим 
т ь ТИС — перед" отмечены горизонтальными ли 
медленные ТИСП (в 7— перед ТИСП отмечены, горизонтальными линиями: 
возникает ВИСП), полученные при кон; Б — изменения П-потенциала 
м. ‚=_ возникающего в ответ на 4-секу 
внутриклеточном отведении от неи: раздражение преганглионарных В- и 
= С-вол Е й 10 
ь И англ ля- С-волокон с частото: имп. /сек 
ронов ВЕ ВЫ т у тия Е И 
гушки. Синаптическая задер 


а здесь на ганглий никотином 
довольно велика — около 









отводе | 2 мкг/мл). Внутриклеточное от- 
о ый 1 | ведение. (Тозака её а1., 1968). 
ЧНо * тот ри 































о тока силой в 3.0-10-® а 
ному механизму существенно ОТЛИ- вызываемого одиночным раздражение 


Я нем деполяризующего тока 
а СИЕ 
(ГЛБез, 4967). 3 -10-ва (4); отведение от ганглия 
сахарозн 
г с ЧР звестных «быст- преганглионарных В-волокон в ган 
чается от хорошо извести тии (без влияния никотина), под вли 


10-6 (1) или гиперполя- 
Медленный ТИСП по своему ион- 
ия потенцие 
рых» ТИСП, возникающих в Цен- нием деполяризующего (1) и гипе 





















р : х ЕЯ _по_  Поляризующего тока (3—4); направ 
тральных нейронах. Амплитуда П-по чение, сила тока и метод отнедения 

НЕ а и гиперно- теже, чт Видно, что под влиянием 
тенциала увеличивается при РОО поновее 
ляризации мембраны и уменьшается меняется противоположно следовой 


ие Е положительности плибровха: А — 
при ее деполяризации, как показано 40 мкь, 20 сек.; Б, В — 2 мв, 4 сек 


на рис. 12. Из рисунка видно, что по 
ведение П-потенциала прямо противо- 

положно поведению следового положительного потенциала ганглия, 
возникающего, как будет показано ниже, вследствие повышения про- 
ницаемости мембраны к ионам калия. Замена хлора в наружном растворе 
глютаматом не влияет на амплитуду П-потенциала. Следовательно, в пе- 
риод развития П-потенциала не возникает характерного т других тор- 
мозных синапсов повышения проницаемости мембраны для ионов калия 
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и хлора (Кокеёзи, № зв, 1967). Прямое 


раны при помощи пропускаемого чере ти 
не обнаружило изменений проводимое 


ать медленный ТИСИ как следетвие вы- 
иянием работы электрогенного натрие- 
ьствуют результаты опытов, в кото- 
антин или понижение температуры 
йронов ганглия натрием увели- 
1967; Иванов, Скок, 1970, и др.). 

вопроса, сопровождается ли 


(КорауазВ!, Ьеё, 1968). 

Есть основания рассматрив 
хода из клетки ионов натрия под вл 
вого насоса. В пользу этого свидетел 
рых метаболический ингибитор строф 
уменьшали П-потенциал 
чивало его (Кокеза, №1, 





Большой интерес представляет выяснение воп 
синаптической 
Как указывалось выше, прямого 


медленный ТПСП торможением 








Рис. 13. Влияние атропина на медленные 

ВПСИ нейрона изолированного симпати- 

ческого ганглия лягушки. (№151, Коке{зи, 
1968). 


Ответы нейрона (типа В) при внутриклеточном 
отведении на раздражение с частотой 10 имп. /сек. 
в течение 20 сек. (отмечено стрелхами) преганглио- 
нарных волокон группы В (1, 3) и груп В ис 
(2,4) после блока передачи никотином (0.12 ммоль). 
1, 2 — до, 3, 4 — через 10 мин. после начала 
влияния атропина (0.014’° ммоль). 


а обогащение не 


Ни: 


передачи в ганглии, 
торможения в симпатических ганг- 
лиях пока не обнаружено. Однако 
во время развития П-потенциала 
в ганглии лягушки можно наблю- 
дать торможение разрядов после- 
действия, сопровождающих частое 
ортодромное раздражение ганглия 
(рис. 14). Но вряд ли такое тор- 
можение может возникать в есте- 
ственных условиях, так как «та- 
рантийный фактор» передачи воз- 
буждения в ганглиях лягушки 
очень высок (Кокези, Маз, 1967). 
Таким образом, неясно, выполняет 
ли медленный ТИСПИ тормозящие 
функции или он является выраже- 
нием каких-то сложных метаболи- 
ческих процессов в нейронах. 


ПО-потенциал и медленный ВПСИ. Медленный ВПСИ 
показан на рис. 13. Его синаптическая задержка составляет 200—300 мсек., 


и, вызванный серией ортодромных стимулов, он 


(ТлЪеф, 


1967). Полагают, что столь длительная синаптическая 





длится много секунд 


задержка 


обусловлена большим расстоянием между пресинаптическим окончанием 


и нейроном ганглия. 


1968); однако это не означает 
ВПСИ генерирует разряды, 


этого величины необходима довольно 


нарных волокон и неизвестно, происходит ли она в есте 
часть 
к атропинизации и представляет собой поздний 
Ионные 


Как видно из рис. 13, поздняя 


рый длится несколько 
выяснены пока 


минут. 
недостаточно. 


Генерация пика в нейронах ганг. 
В симпатических ганглиях млекопитаюш 
р) 
в мотонейронах спинного мозга или в нейрон. 


пика амплитуда ВИСИ составляет 8— 


Амплитуда пика —55—96 мВ, 
1955, и др.). Как видно из рис. 7, В, 


вызванного пика имеется обычно лишь 


переходу ВПСП в пик; только 
личие лишь одного изгиб 
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длительность его —1.5— 


У немногих нейро: 
х нов по 
а позволило предположить чт 
, 


Развитие медленного ВИСП может сопровождаться 
возникновением разрядов нейрона (ТакезМва, Уо|е, 1962: № 
2; 1 


131, КоКе!зи, 





› Что в естественных условиях медленный 
так как для достижения им достаточной для 


частая импульсация преганглио- 
ственных условиях. 
медленного ВИСП устойчива 
и медленный ВПСП, кото- 
механизмы медленных ВИСП 


лиев 


ь цих пороговая для тенерации 
> мв, что несколько больше, чем 

ах коры головного’ мозга. 
3.0 мсек. (Есе]ез, 
дящей части ортодромно 
один изгиб, соответствующий 
два изгиба. На- 
о в большинстве 


на восхо, 


измерение проводимости мемб. 
ее электрического тока также 
при развитии П-потенциала 





































Зоауващией, кото 
‘Зная от | Я 


21 раем он 
жи около 20% 





































ражение тангаи 
ГД ли такое то 
озникать вет 
ях, Так какие 
р» передачи во 
илиях лятуты 
и, МВ 
вясно, ВЫПОЛНЯИ 
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неиронов симпатического ганглия млекопитающего, в отличие от мото- 
нейронов спинного мозга, возбуждению сомы при ортодромном возбужде- 
нии не предшествует возбуждение начального сегмента аксона. Доказа- 
тельством этого служат также результаты внеклеточного отведения от оди- 
ночных неиронов ганглия. На рис. 14 показаны ответы двух нейронов 
на орто- и одного из них на антидромное возбуждение. Видно, что при анти- 
дромном возбуждении двуфазному положительно-отрицательному пику 
(соответствующему внутриклеточному пику) предшествует положитель- 
ный компонент, отсутствующий в ортодромном ответе (по-видимому, 
это НС-компонент). 

Пик, регистрируемый при 
внутриклеточном отведении, 
сопровождается следовой ги- 














й 


Рис. 14. Орто- (А, [. 2; Б, 1,2 
и антидромиые (А, 3, 4) ответы 
одиночных нейронов верхнего 
шейного ганглия кошки при 


внеклеточном отведении. 





А ответы одного нейрона; Б — от- 
веты другого нейрона. А, 1, Зи Б, 1 - 

ответы на одиночное раздражение; 
А, 2, 4иБ, 2 - тветы на ритмическое 
раздражение (ка. пограмма — 
ряд пробегов лу с частотой 
15 имп./сек., с такой же частотой на- 
носятся одиночные раздражения) 
ВА, 2 иБ, 2 раздражение пороговое, 
в остальных случаях — сверхпорого- 

вое. 















перполяризацией, которая у разных нейронов верхнего шейного ганг- 
лия кошки длится от 10 до 280 мсек. и амплитуда которой здесь состав- 
ляет в среднем около 20% амплитуды пика (Скок, 1970). Потенциал рав- 
новесия для следовой гиперполяризации соответствует калиевому по- 
тенциалу равновесия, на основании чего полагают, что она вызывается 
повышением проницаемости мембраны к калию (№1, КоКеёзи, 1960; 
Козег 7 её а1., 1968; ем. рис. 12). ‹ 

В некоторых центральных нейронах, например в мотонейронах спин- 
ного мозга и в пирамидных нейронах, помимо истинной следовой гипер- 
поляризации возникает первичная гиперполяризация, вызываемая 
посредством аксонных коллатералей соседних нейронов и связанная © воз- 
вратным торможением нейрона. Специальные опыты показали, что анти- 
дромное возбуждение одних нейронов ганглия млекопитающего не сопро- 
вождается возникновением первичной гиперполяризации в нейронах, 
соседних с возбужденным нейроном, на основании чего был сделан вы- 
вод об отсутствии здесь возвратного торможения (Скок, 1970). 





Синаптическая передача в ганглиях 
при их естественной активности 


Все описанные выше закономерности синаптической передачи были 
установлены в опытах с применением искусственной стимуляции пре- 
танглионарных волокон. Такая стимуляция неизбежно активирует 
сразу многие преганглионарные волокна, конвергирующие на одном ней- 
роне. Это мешает выявить особенности действия на нейрон разных групи 
преганглионарных волокон и делает необходимым исследование синапти- 
ческой передачи вганглиях в условиях их естественной активности. 

Изучение такой активности показало, что преганглионарная импуль- 
сация поступает в ганглии млекопитающих в довольно низком ритме: 
каждое преганглионарное волокно разряжается с частотой в среднем 
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тьсация В состоянии относительного 


Е х 940 > ты 
покоя — тоническая импульсация — свойственна лишь” — ее 
преганглионарных нейронов. Группы разрядов обычно Ба Е 
с дыханием, реже — с пульсом. Рефлекторное возоуждение_ и 
кой нервной системы приводит к учащению В ие ня 
ее в «молчащих» нейронах (Гео, Уо8\, 1960; Ро1оза, 1964 а х 

Внутриклеточное отведение от нейронов верхнего О = и 
кролика и кошки показало (Миргородский, Скок, 1969, 19 ЙЕ и в тОНи- 
чески активных нейронах ганглия постоянно возникают ВИСП и пики, 


1—2 имп./сек., причем такая импу. 












Внутриклеточные потенциалы трех тонически В д 
активных нейронов (А, Б и В) верхнего шейного ганглия ыы 
кролика. : 








Сверху вниз: А, верхняя запись — дыхание, кровяное давление, 
внутриклеточные потенциалы; нижняя запись — внутриклеточные 
потенциалы; Б — дыхание, внутриклеточные потенциалы; В — 





внутриклеточные потенциалы. Калибровка — 50 мв, 0.5 ‘сек. 









группы которых приблизительно в половине всех нейронов синхронизо- 
ваны с дыханием и лишь в незначительном их количестве — с пульсом. 
Средняя частота возникновения пиков здесь —3.4 имп./сек., максималь- 
ная частота их в группе —32 имп. /сек. 

На рис. 15 показана тоническая активность в трех нейронах, в одном 
из которых группы импульсов предшествуют вдоху (1), в другом же син- 
хронизация их с дыханием отсутствует (2). При быстрой развертке луча 
видно, что каждый пик является результатом отдельного ВПСП, малые ;же 
ВИСП пиков не вызывают. По-видимому, каждый пик в нейроне ганг- 
лия вызывается синхронным разрядом нескольких преганглионарных 
волокон, хотя нельзя исключить возможность вызова пика и одним пре- 
ганглионарным волокном, синансы которого расположены близко к триг- 
герной зоне нейрона. На осциллограммах видны два типа пиков — один 
с изгибом на восходящей части пика и со следовой гинерполяризацией, 
другой без изгиба и со следовой деполяризацией. Вторые вызываются 
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более сильным и длительным возбуждающим действием со стороны пре- 
ганглионарных волокон, чем первые. 


Поскольку известно, что на одном нейроне верхнего шейного ганглия 
могут конвергировать преганглионарные волокна различных групп, 
закономерен вопрос, принимают ли все эти группы одинаковое участие 
в вызове тонической импульсации нейрона или такая имнульсация с0- 
здается активностью лишь одной из групи преганглионарных волокон. 
Опыты © постепенным выключением влияния на нейрон преганглионар- 
ных волокон различных групп при помощи анодического блока проведе- 


А 











Рис. 46. Внутриклеточные потенциалы двух тонически ак- 

тивных нейронов цилиарного танглия кошки, реагирующих 

на освещение глаза учащением (А) и урежением (Б) импуль- 
сации. 


В каждой записи приведены лишь начало и конец. Перерыв в записи 
на А 3.8 сек., на Б — 2 сек. (между средней и нижней записями). 
Калибровка — 50 мв, 0.2 сек. 


ния в шейном симпатическом нерве показали, что в одних нейронах ганг- 
лия импульсация вызывается лишь низкопороговыми преганглионарными 
волокнами, а в других, кроме того, и высокопороговыми преганглионар- 
ными волокнами. 

В отличие от симпатического верхнего шейного ганглия, в парасимпа- 
тическом цилиарном ганглии в тонически активных нейронах редко уда- 
ется обнаружить «неэффективные» для вызова пиков ВПСП: обычно все 
ВИСП вызывают пики (Мельниченко, Скок, 1970). 

Наблюдения за тонической импульсацией нейронов вегетативных 
ганглиев во время вегетативных рефлексов показали, что рефлекторное 
возбуждение нейронов выражается в учащении возникновения в них 
ВПСИ и соответственно в учащении возникновения пиков. Пример реф- 
лекторного возбуждения нейрона ганглия показан на рис. 16, А. Рефлек- 
торное же торможение активности выражается в исчезновении больших 
ВИСП, способных генерировать пики, — см. рис. 416, Б: 

Так как в нейронах децентрализованных ганглиев нельзя обнаружить 
ни тонической активности, ни ответов на рефлекторное возбуждение, 
то следует заключить, что эта активность и изменения ее при возбужде- 
нии ганглия вызваны исключительно преганглионарной импульсацией 
(речь идет лишь о танглиях, в которых отсутствуют периферические 
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‘кение активности танглия 
< е торможен т 

ефлекторные пути). Рефлекторно  обнарной ао 

нь Е почезновениет, м Ру Е. ее = 

зония в: самом: тан, : 

ции, а не развитием торможени ее 

не удается БЕ гиперполяризацию = ее 

ние его импульсации вызвано лишь прекраш 


активности, т. е. центральным торможением. 


Сравнение нейронов вегетативных ганглиев © ол ню 
тех же животных показывает, что между ними нет сущ аа 

й й < иал покоя, специфическое 
чий в таких свойствах мембраны, как потенц - ) 
сопротивление и емкость мембраны. По ряду свойств ОО иоВ 
стоят ближе к мотонейронам, чем к другим нейронам, что уе тЬно, 
так как и те и другие передают возбуждение непосредственно эффектор- 
ным органам, а не другим нейронам. Однако у нейронов вегетативных 
ганглиев есть некоторые особенности, отличающие их и от мотонеиронов, 
и от других центральных нейронов. Прежде всего это передача возбуж- 
дения при помощи ацетилхолина, который, как известно, не является 
передатчиком возбуждения у большинства центральных нейронов, но ши- 
роко распространен как передатчик возбуждения в периферических 
нервно-мышечных синапсах. Далее следует отметить отсутствие здесь 
прямого торможения, подобного таковому у центральных нейронов, 
а также доступность синапса для ряда гуморальных влияний, от кото- 
рых центральные нейроны защищены темато-энцефалическим барьером. Эти 
свойства являются общими у синапсов симпатических ганглиев и нервно- 
мышечных синапсов. Таким образом, синапсы вегетативных ганглиев зани- 
мают в этом отношении как бы промежуточное положение между синап- 
сами центральных нейронов и соматическими нервно-мышечными синаисами. 
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ПРИРОДА И ОРГАНИЗАЦИЯ СИНАПТИЧЕСКИХ 


ПРОЦЕССОВ В спинном МОЗГЕ 






П. Г. Костюв 


А. А. Богомольца АН УССР, Киев 





Институт физиологии им. . 
| 
ме НУ 
д 
и ь 
Результаты исследований спинного мозга сыграли огромную роль $ р 
в развитии наших представлений о механизмах синаптической передачи 
в центральной нервной системе. Это связано в первую очередь с тем счаст- 
ливым обстоятельством, что именно в спинном мозге расположена про- им. 
стейшая рефлекторная дуга, в которой нервному импульсу между момен- ши  - 
том его входа в мозг в виде афферентной посылки и моментом выхода 
из него в виде оэфферентной необходимо пройти всего одно си- $ * а 
наптическое соединение. К тому же такая дуга, по не менее счаст- 
ливой случайности, легко может быть возбуждена изолированно от дру- 4 
гих рефлекторных дуг — в связи с тем, что образующие ее афферентные 7 
волокна относятся к наиболее быстропроводящим в организме и соот ил 
ветственно обладают самым низким порогом электрического раздражения. "„- 
Поэтому заслуги Реншоу (ВепзВауу, 1940) и Ллойда (ТЛоуа, 1944, 1943), ` 
которые первыми обнаружили эти возможности и провели первые точные С 
измерения временного течения элементарных синаптических процессов ьья - 
в двигательной нервной клетке, исключительно велики. 
Спинной мозг представил нам и первую возможность собственными 
глазами увидеть эти элементарные, синаптические процессы благодаря М $ 
осуществлению внутриклеточного отведения потенциалов двигательных 
нейронов (Вгоск её а|., 1951; \Уоо@Ъигу, Райоп, 1952). Как оказалось 
в дальнейшем, течение элементарных синаптических процессов и их ион- `® 2 
не а стереотинпны в нейронах самых различ- № ГИ 
ных (6) Й О .. 
а Е Е Ее У различных типов экивот- а, <. 
х мотонейронах результаты а 


еще более важными, имеющими универсалье 
ное значек т ия 
механизмов функционирования всего мозга. Е ОвимаЕ 


Ионные механизмы синаптических процессов 












Характеристики синаптических 

х процессов, возник 
ай ь иь ль- 
ных нейронах ‚опинного мозга, благодаря нотам Эа я 
1953, 1957, 1964) в настоящее время настолько хоро | И 
ли требуют повторного описания. Возбуж хорошо известны, что вряд 











синаптические потенциалы (ВПСИ и ТС ающий и тормозящий побт. О О 

при возбуждении афферентов групи ), которые возникают в НИХ т м 0% м, 
р , еде: 60% т 

симметричные противоположные по а представляют собой почт ме 

тенциала со временем нарастания и р мембранного Пе ох ых 

спада 3—5 мсек. Как расчетные нь на и периодом полу и Ч м ил 

с помощью метода фиксации напряжения и ак и прямые измерения й ® а А 

что такие изменения потенциала создаются р а показываю, у ы у, №». е 

ы кратковременны` 


Е = 
трансмембранным током, обусловленным соот 
ионной проводимости субсинаптическ, ветствующим повышением 


ой 
8 мембраны. Повышение про 


10 НО менее сот 
тированно от 2 


водимости длится около 1 мсек; последующее течение постсинаптических 
потенциалов представляет собой уже пассивное перераспределение за- 
рядов на меморане в соответствии с величиной ее емкости и сопротивления. 

Определение качественных характеристик изменений ионной про- 
водимости во время постсинаптического потенциала (ПСП), вызванного 
в мотонеиронах возбуждением волокон группы Та, также дало довольно 
четкие результаты. Для этого было использовано исследование зависи- 
мости ПСП от уровня потенциала покоя мотонейрона (определение так 
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Рис. 1. Извращение знака тормозящего постсинаптического по- 
тенциала мотонейрона спинного мозга кошки при измене- 
нии уровня потенциала покоя. (Есс]ез, 1957). 


А — примеры ТИСИ при различных уровнях потенциала покоя (указан- 

ных слева возле каж ой осциллограммы); Би В — график зависимости 

амплитуды ТИСИ от уровня потенциала покоя; ТИСП вызывался возбуж- 

дением афферентов группы Та (Б) и антидромным возбуждением аксонов 
мотонейронов (В). 


называемого потенциала равновесия для ПСП) и изучение изменений 
ПСП, наступающих при искусственных нарушениях концентрационных 
градиентов ионов между протоплазмой клетки и внеклеточной средой 
(путем диффузионного или электрофоретического введения различных 
ионов внутрь исследуемой клетки через внутриклеточный микроэлектрод). 
Для ТНИСИ потенциал равновесия оказался смещенным от уровня потен- 
циала покоя в отрицательном направлении примерно на 6 мв (рис. 1). 

Если бы мы точно знали концентрационные градиенты основных не- 
органических ионов В двигательном нейроне и, следовательно, могли 
подсчитать потенциалы равновесия для этих ионов, то на основании этих 
данных можно было бы сделать определенный вывод о природе лежащих 
в основе ТИСИ изменений ионной проницаемости. Однако можно лишь 
косвенно полагать, что потенциал равновесия для ионов калия сдвинут 
примерно на 20 мв в отрицательную сторону по сравнению © уровнем 
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2 следовой гиперполяри- 
|| потенциала покоя (судя по максимальной а условиях нормальной 
зации после потенциала действия). ты сопровождается замет- 
величины потенциала покоя тормозящее вх ее создании изменений не 
ной гиперполяризацией мембраны, участие земости постсинаптической 
только анионной, но и катионной проницаел 
мембраны является весьма вероятным. „ 
Сопоставление таких предположении о тов оказалось не во всех 
ственному изменению концентрационных ры получены при изу- 
случаях одинаково легким. Наиболее четкие к” я  Парьеванилано 
чении влияния на ТИСП изменений анионных т чрезвычайно быстро 
было обнаружено (СоошЬз ев а1., 1955а), что 


5 


данными опытов по искус- 








Рис. 2. Влияние внутриклеточной электрофоретической инъекции 
различных ионов на ТПСП мотонейронов спинного мозга кошки. 
(Бо её а1., 1962). 

А — примеры изменения ТИСП после инъекции ОСМ-, верхняя осциллограмма 


получена до введения, последующие — через каждые '10 сек. после введения; 
Б — графическоеизображение тех же результатов при двух инъекциях в мото- 


нейрон; В и Г — отсутствие влияний на ТПИСП и ВПП инъекции Н5$- и РЕб- 
Верхние осциллограммы — до введения, последующие — после введения. 


‘уменьшаются по амплитуде и вскоре превращаются из гиперполяризацион- 
ных в деполяризационные при нахождении в клетке микроэлектрода, 
заполненного хлористым натрием или калием. Такой эффект отсутствует, 
если микроэлектрод заполнен раствором сернокислых солей, и усиливается 
при пропускании через микроэлектрод гиперполяризующего тока. Следо- 
вательно, он вызван поступлением ионов хлора внутрь клетки и измене- 
нием хлорного концентрационного градиента. Таким образом, повыше- 

[хо проницаемости постсинаптической мембраны . 


для ионов хлора явля- 
ется несомненно существенным фактором в механизме гене а ТИСИ. 
Получение указанных данных позволило ис и. 


отличаются все анионы, относительный тидратирова акой способностью 
не превышает гидратированный радиус катионь т еду тан 
раза. Из этого правила существуют, правда, ноб олее чем в 1.24 
ион Н$` не вызывает изменений ТИС ь ольшие исключения: 


П, хот. 
размерам других анионов, весьма ффективных о размер соответствует 


в В этом отношении, в то 





время как ион НС обладая значительным гидратированным ра- 
диусом, активно влияет на ТИСП (рис. 3). По-видимому, наличие таких ис- 
ключений не может быть причиной для отклонения гипотезы о том, что 
при генерации ТИСИ происходит раскрывание в постсинаптической мемб- 
ране пор определенного диаметра, проходимых для анионов, и движение 
последних через них обеспечивается соответствующими концентрацион- 
ными градиентами. Так, для объяснения аномального поведения ионов 
Н$- можно предположить, что эти ионы не могут существовать в свобод- 
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Рис. 3. Корреляция между размерами ионов в водном растворе и влия- 
нием их инъекции на ТИСП мотонейронов кошки. (Но её а]., 1962). 


Длина полосок соответствует относительным размерам ионов, вычисленным на 

основании предельной электропроводности в воде. Черные полоски — анионы, 

превращающие ТИСП в деполяризационную реакцию; заитрихованные полоски — 

неэффективные анионы. Размеры гидратированных ионов К+ и Ма+ показаны 
над шкалой. 


ном виде в протоплазме клетки, так как связываются протеинами и по- 
этому не создают трансмембранного концентрационного градиента. Что 
же касается форматных ионов, то возможно, что либо они имеют эллипсо- 
рму и поэтому могут все же проходить через открывающиеся 
отверстия своим меньшим диаметром, либо просто данные об их гидрати- 
рованном радиусе, полученные на основании измерения предельной электро- 
проводности, не совсем точны для условий температуры тела животного. 
Значительно сложнее оказалось решение вопроса о том, происходит 
ли во время генерации ТИСП также и повышение катионной проницае- 
мости постсинаптической мембраны, в частности для катионов калия. 
Инъекция целого ряда катионов внутрь мотонейрона (калия, рубидия, | 
цезия, лития) вызывает превращение гиперполяризационных ТПСП в депо- 
ляризационные (АтакЕ её а1., 1962). Соответствующий пример приведен 
на рис. 4. Такая неспецифичность действия скорее всего говорит о том, 
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идную фо 





ются не самими катионами, а неиз- 
дновременным поступлением 
ой хлорной проницаемостью 


что указанные изменения определя 
бежным при электрофоретическом введении о, 


в клетку ионов хлора (в связи со значительн р: | 
покоящейся клеточной мембраны). Неспецифичность действия таких 
инъекций на ТИСП вытекает также из того факта, что они приводят к од- 
новременному изменению уровня потенциала покоя клетки, скорости 
нарастания или спада потенциала действия и амплитуды следовои гипер- 


поляризации. 
Определенные указани 
бы дать сравнение стойкости вызываем 


я на роль катионов в генерации ТПЕП могло 
ных после их инъекции изменений 
ТПСИ. Если действие такой инъек- 
ы . ции связано только с сопутствую- 


А 
| [50иё р } 5и# ] щим изменением внутриклеточной 
А концентрации ионов хлора, оно 
= должно было бы исчезать вскоре 
после прекращения инъекции в 
связи с тем, что избыточный хлор 
быстро проходит через клеточную 
мембрану. Если же измененная 
концентрация катиона играет спе- 
цифическую роль, то ее действие, 
возможно, будет сохраняться доль- 
ше. Такие данные были получены 
уже в одной из первых в этом на- 
правлении работ Кумбса с со- 








Рис. 4. Влияние внутриклеточной 
электрофоретической инъекции лития на 
потенциал покоя, потенциалы действия 
и постсинаптические потенциалы мото- 

нейрона. (Атак1 еф а1., 1965). 


Верхние осциллограммы получены до инъек- 
ции, последующие — в различные интервалы 
после инъекции. А и Б — изменения анти- 
дромного потенциала действия (Б — реги- 
страция после дифференцирования); В — 
изменения ТИСП, вызванных ортодромной и 
антидромной волной; Г — изменения потен- 
циала покоя. 


10 мсек. 


ив (СоотЬз 65 а1., 1955а), когда они сравнивали изменения ТИСП 
Е ыы инъекций ионов, вызываемые пропусканием деполяризующего тока 
р з внутриклеточные микроэлектроды, заполненные К.О. и Ма, 50а. 
оскольку в случае Ма,ЗО, восстановление первоначальной формы ТИСП 
и К,ЗО., возникало впечат- 


от уровня мембранного 
чными полученным после 
но было бы ожидать в слу- 
а1., 1964а). Поэтому было 


й кон- 








ходит какой-то процесс, который замедляет выведение из клетки посту- 
пившего туда во время инъекции хлора. По поводу природы этого про- 


цесса пока были высказаны лишь крайне гипотетические предположения 
(Ессез её а1., 1964Ъ). 


Таким образом, вопрос о роли изменений проницаемости постсинапти- 
ческой мембраны к катионам во время генерации ТИСП остается открытым. 

Сравнительно меньше изучены изменения ионной проницаемости пост- 
синаптической мембраны при генерации в мотонейроне моносинаптичес- 
ких ВИСИ. В ряде случаев удается обнаружить, что амплитуда таких 
ВИСИ линейно изменяется в зависимости от изменения уровня потен- 
циала покоя. При снижении потенциала покоя примерно до нуля ВИСИ 
исчезают, а при извращении заряда мембраны сменяются гиперполяри- 
зационными колебаниями (ЕссЙез, 1957). Это обстоятельство указывает 
на то, что в основе генерации ВПСИ также лежит движение ионов через 
мембрану в направлении концентрационных градиентов. То, что потен- 
циал равновесия для ВПСП оказывается близким к нулевому уровню 
потенциала покоя, может объясняться, очевидно, изменением проницае- 
мости постсинаптической мембраны для ряда ионов — скорее всего для 
ионов натрия и калия,— напоминающим ее короткое замыкание. 

Однако опыты с изменением внутриклеточной концентрации тех или 
иных ионов не привели к определенным заключениям относительно ка- 
чественных характеристик изменений проницаемости в этом случае. 
Обычно изменения ВПСП развиваются только тогда, когда внутриклеточ- 
ная инъекция существенно меняет потенциал покоя клетки. В против- 
ном случае амплитуда и временное течение ВИСИ практически остаются 
прежними, хотя ТИСП и потенциалы действия в тех же клетках изменя- 
ются очень значительно (Соот|з её а1., 19555). 

Наиболее вероятной причиной этого может быть различная локализа- 
ция тормозящих и возбуждающих синаптических окончаний на мотоней- 
ронах. Если тормозящие синапсы локализованы на соме клетки, а воз- 
буждающие — на дендритных отростках, тогда слабая эффективность 
влияния внутриклеточной инъекции на ВИСИ может объясняться невоз- 
можностью воспроизведения существенных изменений содержания ионов 
в таких отростках при использовании метода электрофоретического введе- 
ния их через внутриклеточный микроэлектрод. Подробный анализ моно- 
синаптических ВИСП (Витке, 1967; ЗшИВ её а|., 1967) действительно 
показал, что они по ряду признаков во многих случаях могут рассматри- 
ваться как возникающие в дендритах, а не в соме мотонейронов (длитель- 
ность временного течения, отсутствие заметных изменений сопротивле- 
ния мембраны). Эти данные совпадают с первоначальными наблюдениями 
Экклса о том, что линейная зависимость между амплитудой ВПСП и уров- 
нем потенциала покоя клетки имеет место лишь у некоторых мотонейро- 
нов; в других же клетках амплитуда ВПСИ не претерпевает существен- , 
ных сдвигов при изменении последнего. По данным Шаповалова (1968), | 
не удается обнаружить заметных изменений сопротивления мембраны 
мотонейрона и при развитии в нем моносинаптических ВИСП _висходя- 
щего происхождения. В отличие от этого при развитии ТИСП такие 
изменения всегда возникают совершенно закономерно и исключений ни- 
когда не наблюдается. Поэтому можно сказать, что, оснований для рас- 
смотрения механизмов генерации ВПСП в мотонейронах как принци- 
пиально отличных от механизмов генерации ТИСПИ нет, и имеющиеся 
различия могут быть объяснены побочными факторами. 

Ионные механизмы тенерации возбуждающих и тормозящих синап- 
тических реакций исследованы фактически только на двигательных ней- 
ронах. Проведение аналогичных исследований на других типах спиналь- 
ных нейронов сопряжено со значительными трудностями, поскольку они 
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эпизодические наблюдени - : за 
ронах столбов Кларка и некоторых сегментарных вставочных неиронах | 
изменяются при сдвигах уровня мембранного. потенциала С о я и 
нии внутрь клетки ионов хлора таким же образом, как и мото- | 
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Весьма важным вопросом механизм 
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ВПСП в мотонейроне спин- 
ного мозга кошки, вызванные 
эфферентными импульсами из 
выделенной тоненькой веточки 




















\ нерва икроножной мышцы, 60- 
держащей не более 5 волокон Но 
ии, [МР Т группы. 


Стрелкой указано начало ВИСИ. 

А и Б — данные двух различных 

экспериментов. На Б верхний 

луч — внутриклеточное отведение, 

ЕН — регистрация афферент- 

ной волны в нерве; точками 060- 

т ны спонтанные миниатюрные 
Е В — обычный моносинапти» 

кий ВИСП, зарегистрированный 


при раздражении целого нерва. 
(Кцпо, 1964). 





мсек. 


тическими окончаниями в спинном 
и 01 мозге прина, ‹ 
С МПеат, 1963), которые на оном В р 
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Более определенно о квантовом характере синаптического действия 
на спинальные мотонейроны можно судить при исследовании моносинап- 
тических ВПСП, вызываемых раздражением минимального количества 
волокон группы Га (Клпо, 1964). В этом случае (рис. 5) возникают единич- 
ные ВИСП, наименьшие из которых имеют амплитуду 0.42—0.24 мв. 
Периодически такие ВИПСП выпадают по правилу «все или ничего», что 
указывает на их квантовую природу. По расчетам Куно, одно волокно 
группы Та выделяет примерно один квант на импульс (по формуле 

колич. им ульс 
т=1о5. = деи где т — количество квантов). Далее можно пред- 


положить, что для генерации импульса необходима (учитывая нелиней- 
ную суммацию суммация действия 50—100 волокон. А так как 
Без нагрузки 
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Рис. 6. «Единичные» ВИСП в нейроне столба Кларка кошки, вызванные воз- 

буждением волокон группы Та при растяжении соответствующей мышщы грузом 

различной величины. Величина груза или его отсутствие указаны возле каждой 
осциллограммы. (Ее ‘её а|., 1969). 


каждое волокно заканчивается на мотонейроне несколькими синаптичес- 
кими бляшками (примерно тремя по данным: Зхещаео{Ва1, 1958), то веро- 
ятность ответа каждой из них на импульс должна быть весьма низкой, 
порядка 0.3. 

Нужно, однако, отметить, что эти расчеты не очень хорошо соответ- 
ствуют физиологическим данным, согласно которым для воспроизведения 
моносинаптического разряда необходимо возбуждение около 20% общего 
количества волокна группы Та, т. е. 40—20. таких волокон (Ниш, 1955), 
равно как и морфологическим данным о том, что к мотонейрону конвер- 
тируют примерно десять терминалей такого рода (З2епфавоВа1, 1958). 
В связи с этим следует отметить, что в исследованиях Бёрке (Витке, 
1967) единичные ВИСИ при возбуждении отдельных волокон группы Та 
нередко имели значительно большую амплитуду, достигая 1.6 мв. В до- 
полнительных исследованиях сам Куно отмечал, что, хотя большинство 
единичных ВИСП (60%) имело амплитуду от 0.1 до 0.2 мв, некоторые 
из них достигали 2.0 мв (ВЛашкепзШр, Кмпо, 1968; Капо, МйуаВага, 1969а). 
Для таких больших единичных ВИСИ не характерны выпадения при по- 
вторных афферентных импульсах, и они несомненно образованы выделе- 
нием нескольких квантов (от 5 до 15). 

Аналогичные исследования были проведены также на нейронах столба 
Кларка. В этом случае импульсы, поступающие по отдельным афферент- 
ным волокнам, могут приводить к образованию единичных ВИСП еще 
большей амплитуды — до 5 мв (Е!е её а1., 1967, 1969; Кипо, М!уаВага, 
1968). Такие ВИСИ не выпадают при ритмическом возбуждении и образу- 
ются, следовательно, из большого количества единичных реакций (рис. 6). 
Применение таких же методов расчета для определения квантового со- 
держания дало для «гигантских» единичных ВИСП величины от 25 до 120. 
Если в этом случае разделить величину ВПСП, вызванную макси- 
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Рис. 7. Зависимость амплитуды моносинаптических ВПСП мотонейрона спинного мозга 
кошки от частоты раздражения нерва. (СигЫз, Ес@ез, 1960). 


А — ритмические ВПСП, зарегистрированные в мотонейроне сразу после начала раздражения 
с различной частотой (частота указана возле каждой осциллограммы); Б — ритмические ВИСП, 
зарегистрированные при у ных частотах раздражения методом суперпозиции после достижения 
отдельными реакциями стабильного уровня; В — график зависимости амплитуды ВИСП от частоты 
раздражения; за единицу взята амплитуда ВИСП при раздражении 1`имп. в 40 сек. 





ного волокна, их отдающего (Кипо, МтуаВага, 1969Ъ). В частности, именно 
на нейронах столба Кларка описаны гигантские окончания афферентных 
волокон на проксимальных дендритах (ЗхепёАеоВа1, АТЪег, 1955), кото- 
рые, вероятно, и способны выделить очень большое количество квантов 
медиатора при поступлении одиночного афферентного импульса. 
Выделение передатчика синаптическими окончаниями в значительной 
ПЕНИЯ изменяется в том случае, когда к ним поступает не одиночный 
нервный импульс, а последовательная их серия. Особенности этих из- 
менении для того р классического объекта — окончаний афферентов 
группы Та на мотонейронах — были изучены Кёртисом и Экк (Сиг- 
1, Есс]ез, 1960) и заключаются в основных чертах в следу г м ВИСИ 
после нескольких начальных импульсов достигают Ре аи 
которая сохраняется длительное время. Этот уровень является, как п ве 
вило, неодинаковым для различных частот следования О я, __ = 
импульсов и для данного типа синаптических окончаний м ны те м 
ражен кривой, показанной на рис. 7. По-видимому та р 
эффективности действия окончания от частоты имп ны Ава 
связана с изменением количества медиатора, Ро сации может быть 
нии каждого последующего импульса; авторы предно. о в распоряже- 
соких частотах возбуждения окончания в нем ак ое Кори 
цесс «мобилизации» медиатора, кото пав о вируется особый про- 
суть предполагаемых процессов «и о количество. Однако 
не ясна. билизации» медиатора 
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В какой-то мере те процессы, которые происходят в пресинаптичес- 
ком окончании при повторном возбуждении, могут быть проанализиро- 
ваны при изучении частотной зависимости эффективности синаптического 
действия окончаний, отдаленных от нервной клетки и претерпевающих 
начальные стадии дегенерации. Такие исследования были проведены 
Костюком (Козбуцк, 1963, 1965) и Костюком и Савоськиной (1966) в ус- 
ловиях предварительной перерезки дорсального корешка. Затем в раз- 
личные сроки после перерезки исследовались моносинаптические ВПСП, 
4% 
160 
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Рис. 8. График зависимости амплитуды Рис. 9. Зависимость амплитуды моно- 
ВПСП мотонейрона спинного мозга кошки  синаптических ВИСП и ТПСП мотоней- 
от частоты раздра: ения нормальных и ронов спинного мс а кошки от частоты 
дегенерирующих афферентных волокон. стимуляции дорсолатерального кана- 
тика. 





А — раздражение волокон группы Т в составе 
льного корешка; Б — раздражение волокон По оси ‘абецисс — частота стимуляции; по 

в составе корешка, перерезанного за 35 часов до оси ординат — относительная амплитуда 
За 100 принята амплит да ВИСП при реакций (за единицу взята их амплитуда при 

дражения 2 имп./сек. (Костюк, Са- частоте стимуляции 1 имп./сек.). Для сравне- 

воськина, 1966) ния на том же график дена кривая 

изменений ВИСП от раздражения афферент- 

ных волокон группы Та (Костюк и др., 1969). 


возникающие в мотонейронах при ритмическом раздражении волокон 
группы Т в составе проксимального отрезка такого корешка. 

Оказалось, что моносинаптическое возбуждение мотонейронов через 
терминали афферентных волокон, перерезанных за 24—36 часов до мо- 
мента наблюдения, больше зависит от частоты импульсации, чем воз- 
буждение через те же нормальные синапсы. ВИСП в этом случае не 
сохраняют стабильную величину, а быстро ослабевают с увеличением час- 
тоты. Характерное для окончания волокон группы Та повышение эффектив- 
ности при поступлении к ним импульсов с частотой выше 50 ими. /сек. 
в этом случае практически отсутствует (рис. 8). 

Таким образом, предполагаемая «мобилизация» медиатора в оконча- 
нии представляет собой процесс, который при разрыве связи окончания 
с телом клетки нарушается значительно скорее, чем сам процесс образова- 
ния медиатора. +. 

Привлекает ввимание то обстоятельство, что зависимость эффектив- 
ности синаптического действия окончании от частоты поступающей к нему 
импульсации имеет различный характер у синаптических окончаний аксо- 
нов различных нейронов. Особенно четко отличаются от синаптических 
окончаний афферентов группы Та синаптические окончания кортико- 
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Рис. 10. Особенности посттетанической потенц 
нейрона спинного мозга кошки, вызванных 


раздражением нормальных и д ую- 
. Е мальных и дегенерирую 
щих афферентных волокон (Костюк Савоськина, 1966) — 
А — ВИСИ в ответ на раздражение нормальных волокон группы ‹ 
до о раздражения (контроль) и в различные п ТВ Составе дорсального корешка 
180 имп. /сек.); Б — то же в ответ на раздражение дегенерирующих 
} к з их ы т 
корешка, перерезанного за 35 часов до отведения Ар м О ВЬ Е Е СО 
ности, нижний луч — внутриклеточное отведение); В — -. в изображ дорс: тьной поверл 
тов. По оси абсцисс — время после тетанизации; по оси ординат — не ие а 
сравнению с контрольной величиной до тетанизации. Белые кружки — амплитуды ВИСП по 
ВОЛОКОН; черные — раздражение дегенерирующих волокое Стрелками Раздражение нормальных 
ции пд. указаны моменты генера- 


Любопытно, что таким свойством обладают си: у 
проприоспинальных нейронов, соединяющих м омания 
нальных сегментов при помощи аксонов, проходящих в к га 
ном канатике. Проприоспинальная волна вызывает при эт дорсолатерал 
моносинаптические ВИСП во флексорных мотоней ом, как правило, 
тические ТИСИ — в экстензорных (Костюк и др. 169 хох оинат- 
ции при воспроизведении их ритмическими импульсам : зы реак 
щаются»; наоборот, эффективность действия синапть ыы почти не «исто- 
< каждой последующей волной нарастает (рис. 9) а о Оннаний 
нальные нейроны очень эффективно активируются акие проприоспи- 
нами, образуя, по всей вероятности, пирамидными волок- 


: дисинаптический путь от моторной 
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сть действия окончания с каж- 
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ую амплитуду, быстро суммируются 
(Гапаотеп её а1., 1962; Козбуцк, 
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области коры больших полуш 


и арий к мотонейронам. Таким образом 
в этом пути оба носледовательн - : - : 


е ЕЕ ь 
ы ть о а оказываются имеющими одни 
сер ыы передачи через спинномозговые синапсы | 
Е х измененной не только во время ритмической 
активации, но и в течение довольно значительного промежутка времени 
после прекращения такой активации; в этом случае такое изменение 
проявляется увеличенной реакцией на одиночный. «пробный» пресинап- 
тический импульс. Это явление, описанное Ллойдом (Тоуа, 1949) как 
«посттетаническая потенциация», очень подробно изучено во многих 
лабораториях и вряд ли требует подробного описания. Для данного рас- 
смотрения представляет особый интерес лишь возможность выяснить, 
связано ли такое повышение эффективности синаптической передачи и 
предполагаемый в его основе процесс «мобилизации» медиатора с измене- 
нием квантового состава синаптического действия. Для _нервно-мышеч- || 
ного соединения, как известно, есть все основания полагать, что в основе 

посттетанической потенциации лежит накопление доступного для импульса |\ 
запаса медиатора, — об этом свидетельствует заметное увеличение час- 

тоты возникновения миниатюрных потенциалов концевой пластинки 
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мсек. после тетанического раздражения двигательного нерва. К сожалению, 
такие наблюдения на мотонейронах спинного мозга до сих пор не про- 
водились, и поэтому можно лишь предположительно говорить об анало- 
гичном механизме посттетанической потенциации в спинальных синапти- 
ческих соединениях. 
Некоторым подтверждением связи посттетанической потенциации 
с движением синаптического медиатора в окончании и увеличением его 
количества, находящегося в немедленном распоряжении нервного импульса, 
являются данные о ее изменениях в начальные периоды развития дегене- 
ративных изменений после перерезки соответствующего нервного волокна 
(Козгуак, 1965). Посттетаническое повышение эффективности синаитичес- 
кой передачи при этом полностью исчезает за много часов до того, как на- 
чинает нарушаться передача одиночных импульсов (рис. 10). 
Пресинаптическое торможение 
Эффективность деятельности синаптического окончания может быть 
контролируема не только частотой поступающей к нему импульсации, 
и Вис и но и влиянием на него со стороны других центральных структур. Френк 
чески дегенерит и Фюортес (Егапк, Риогез, 1957) первыми показали, что моносинапти- 
ых И ческий ВПСП, регистрируемый внутриклеточно из мотонейрона, может 
966) ном з градуально ослабляться под влиянием другой предшествующей афферент- 
> Доре, 0 лы ной волны без изменений поляризации или проводимости постсинаптичес- 
ето (оао ее кой мембраны. Такое ослабление было обозначено как «пресинаптичес- 
у дороже я кое» торможение, хотя в дальнейшем сами авторы стали рассматривать 
ке ион его как результат взаимодействия постсинаптических процессов в от- 
ракет даленных участках дендритов («отдаленное» торможение). 
аны ы р, Получение на спинном мозге прямых доказательств того, что ослабле- 
ви ние синаптического действия представляет собой следствие изменений, 
ие око ое наступающих в пресинаптическом окончании, а не где-либо в отдален- 
неск ков р" ных участках постсинаптической клетки, довольно затруднительно, 
й нес 028 уд поскольку в связи с ничтожными размерами таких окончаний непосред- 


ственная регистрация возникающих в них изменений невозможна. По- 
этому основные аргументы в пользу пресинаптического характера такого 
торможения строятся на основании временного сопоставления изменений 
эффективности синаптической передачи с различными косвенными показа- 


|. От я телями функционального состояния пресинаптических элементов. 
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Рис. 11. Электротонические потенциалы центральной части перерезан- 

нои веточки дорсального корешка спинного мозга кошки, вызванные 

раздражением п. регопей$ зпрегйс1а!з стимулами различной силы. 

(Есс]ез её а|., 1962а). 
А — примеры 3 ( сила которых превышала 
пороговую д: аиболе у занное возле осцилл 


грамм (нижний луч — ьменное отведе! ала дорсальной поверх- 
ности); Б — те же ЭТП, наложенные на од рафик. 





значения ОВР Т—ТУ. Отрицательный потенциал (ОВР У) нарастает 
до максимума через 20 мсек. и имеет общую длительность в несколько 
сотен миллисекунд (рис. 11). За ним следует слабая и длительная поло- 
жительность ОВР УГ. При внутриклеточном отведении из внутримозго- 
вой части первичных афферен- 
тов также отводится аналогич- 


деполяризация (ДПА), которая 
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Рис. 12. Электрическое поле, созда- 
ваемое на поперечном сечении пояс- 
ничного сегмента спинного мозга 
кошки при одиночном раздражении 
п. регопеиз зирег а11$. (Есс1ез ей 
а1., 1962а). 
жциллограммы, полученные при 
ижении регистрирующего  микро- 
оль тракта, указанного на 
отечитыва! ОИ 
ности, ука 
граммы): 
ческого поля чере. 
10мсек. рассчитанная 5 
количества таких осциллограмм. 
и является причиной электротоническог 
о се: м 
Ека С потенциала дорсального ко- 
Естественно, что внутриклеточное отведение во: 
толстых внутрицентральных афферентных волокон ею = 
лок а Е ь 
нальных участков, и таким отведением нельзя оп к ах тори 
локна, в котором ДПА возникает первично. В п тределить Участок во 
ляются концевые части афферентных волокон и О-В 99: 
таты исследования внеклеточного электрическо видетельствуют резуль- 
в спинном мозге во время развития ДПА. и т т ЗОРникающото 
период прямой возбудимости внутрицентральнь ние изменений в этот же 
ых афферентов. 
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Характер электрического поля, возникающего в этом случае, пред- 
ставлен на рис. 12, взятом из работы Экклса, Костюка и Шмидта (Есс]ез 
её а1., 1962а). Дорсальные участки афферентных волокон, простираю- 
щихся через поперечное сечение в дорсовентральном направлении, яв- 
ляются в нем источником тока; стоки тока (участки первичной деполяри- 
зации) наход; _в области, где ло кализу. ся основная масса терми- 
налей (промея 1 
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кания постоянного электрического тока через спинной мозг 
моносинаптической передачи на мотонейроны. (Ес@ез её а]., 
1962а). 


А — схема пропускания тока и предпо: агаемые электротонические изменения в различных 
участках моносинаптической рефлекторной дуг Б — изменения прямой возбудимости терминалей 
волокон группы Г в вентральном роге (по оси абсцисс -- сила м направление поляризующего тока; 
то оси ординат — процент изменения величины антидромной волны в афферентных волокнах, отра- 
кающий повышение или понижение их возбудимости; внизу показаны примеры осциллограмм, на 
И По троился график); В — изменения амплитуды ВИСИ и антидромного потенциала 

кой же поляризации. Вверху примеры ВИСП (верхний луч) и их произ- 


действия мотонейрона при 7: е г 
водных (нижний луч), на основе которых строился график. 


Рис. 13. Влияние пропус 
кошки на эффективность 





























имость афферентов может быть исследована по мето- 
здражения внутримозговых структур через вне- 
клеточный микроэлектрод и регистрации антидромных ответов, возни- 
кающих в афферентных волокнах различных периферических нервов. 
Порог для такого раздражения снижается во время развития ДПА, при- 
чем максимальной величины его снижение достигает также в области 
расположения терминалей (Есб]ез её а1., 1962). 

Все это дает основания. полагать, что деиствительно в концевых струк- 


локон может возникать длительная деполяриза- 


турах афферентных во: 
ция. Сопоставление ее в -еменного течения с временным течением ослаб- 


ления синаптической передачи через синаптические окончания дает 
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Рис. 14. Влияние импульса в афферентном волокне на ДПА этого же 

волокна. ДПА вызывалась четырьмя раздражениями нерва шш. ро- 

емог  Мсерз--зетИеп@ 10$ в афферентном волокне п. апемог 
Ысерз — зепипешЪгапозиз. (Есс]ез ей а]., 1963). 








: осциллограммы 1—5 — та же ДПА, на которую с различными интервалами 
наложен импульс; 6 — эффект на изолированный импульс (верхний луч — вну 'ри- 
клеточное отведение; нижний луч — потенциал дорсальной поверхности мозга): 

Б — те же осциллограммы, совмещенные на одном графике. 
анолектротоническим изменениям в связи с входом в них поляризующего 
тока, а в области концевых разветвлений — катэлектротоническим изме- 
нениям под действием выходящих токов. Действительно 
рение возбудимости концевых разветвлений волокон по методу Уолла 
показало, что при пропускании тока такого направления их возбуди- 
мость повышается. Конечно, никаких количественных данных о степени 
деполяризации терминалей при этом получить нельзя. Положение ос- 
ложняется еще и тем, что пропускаемый электрический ток ы "какой-то 
мере проходит и через постсинаптические структуры Вина. в них 
также определенные функциональные изменения : ` а, 

Все же, несмотря на такое несове БЕ 
вий 5 а ршенство экспериментальных усло- 
ии, поляризация вызвала совершенно закономерные гот. НИЯ 6 
по величине изменения эффективности действия и оО 
тических терминалей — при их деполяризации ОЕ о Я 
типерполяризации повышалйбь. “Эти “ив < снижалась, апр 
перполяризации повышалась г з 
«П были противопо 


изменения 
В связи с одновременной 


прямое изме- 





ложны тем, ‘которых следовало бы ожидать 
поляризацией постсинаптической мембраны. 

Механизм возникновения ДПА, а также мех 
ее_понижения эффективности синаптической - 


ляется предметом умозрительных заключений 
98 






анизм сопровождающего 
дачи до сих пор яв 
Наиболее просто, есте- 





‹акие-либо_ количествен- 
совпадение, хотя провести каки вен. 


1962Ъ) попытались подтвер- 
в, КВОТ те ДПА и ослаблением эффективности 
ЛЬНыХ опытах — при поляриза- 
При этом постоянный электриче- 
дорсовентральном на- 












ческих нервов сериеш сти 
радражением того же ве 
сдующего с различным 
ния, Такой импульс вызьи 
щей деполяризации, № зв 
Сразу же останавливала 

Механизм вавяния Д] 










































ственно, допустить, что пресинаптическая деполяризация представляет 
со00и продукт деятельности особых синапсов, локализующихся на пре- 
С аптическ элемент: ы 

синаптических элементах и являющихся, следовательно, аксоаксо- 


нальными синапсами. Эта гипотеза значительно утвердилась после элект- 


ронномикроскопической демонстрации действительного существования 
аксоаксональных синапсов (Стау, 1962). Подробнее об их структуре 
речь будет идти ниже. 


Однако если ДПА и является результатом деятельности аксоаксо- 
нальных синансов, то она по своим характеристикам резко отличается 
от ВИС Г. в первую очередь чрезвычайной длительностью. Для объяснения 
этого обстоятельства необходимы дополнительные предположения — 
лиоо о поступлении к аксоаксональным синапсам длительной серии 
импульсов, в которые где-то трансформируется одиночная афферентная 
волна, лиоо о длительном действии выделяемого в аксоаксональном си- 
напсе медиатора, который не разрушается и не диффундирует из синап- 
тической щели на протяжении сотен миллисекунд. 

Некоторое представление о стойкости процесса, возникающего в пре- 
синаптических терминалях, дают проведенные Экклсом с сотрудниками 
(Ессез её а|., 1963) опыты с суперпозицией в афферентном волокне пре- 
синаптической деполяризации и распространяющегося импульса. Значи- 
тельная деполяризация вызывалась раздражением одного из перифери- 
ческих нервов серией стимулов, а тестирующий импульс — одиночным 
раздражением того же волокна, из которого производилось отведение, 
следующего с различными интервалами после ритмического раздраже- 
ния. Такой импульс вызывал лишь неболышное уменьшение предшествую- 
щей деполяризации, и значительная ее часть либо сохранялась, либо 
сразу же восстанавливалась после распространяющегося импульса (рис. 14). 

Механизм влияния ДПА на эффективность действия синаптических 

терминалей проще всего представить себе как уменьшение амплитуды 
потенциала действия в них и соответствующее уменьшение количества 
квантов медиатора, выделяемых на один импульс. Однако для того, чтобы 
вызвать существенное уменьшение этого количества, необходимо, по- 
видимому, чтобы ДПА вызывала очень значительное снижение ампли- 
туды пика. Происходит ли в терминали во время ДПА такое снижение — 
мы не знаем. 


Возбуждающие и тормозящие нейроны 


Одна из очень важных задач изучения природы синаптической пере- 
дачи в спинном мозге — выяснение связи различных функциональных 
типов синаптических окончаний со структурой тех нейронов, аксоны 
которых их образуют. Наиболее общим решением этой задачи является, 
очевидно, разделение спинальных нейронов на две основные группы — 
на нейроны возбуждающие и нейроны тормозящие, 

В настоящее время нет экспериментальных данных, которые противо- 
речили бы постулату о том, что синаптические терминали, образованные 
центральными разветвлениями первичных афферентов, во всех случаях 
являются возбуждающими. Моносинаптическое действие таких термина- 
лей очень хорошо изучено на мотонейронах, сегментарных вставочных 
нейронах, нейронах основных восходящих систем (дорсальный и вен- 
тральный спинномозжечковые тракты, спинноцервикальный тракт); оно 
во всех случаях заключается в генерации ВИСП, имеющих примерно 
одинаковые временные характеристики. > 

Предположение о возможной связи прямого торможения мотонейро-и 
нов при возбуждении мышечных афферентов группы Га с непосредствен- 
ным действием на них окончаний этих волокон (Моу4, 1942) в настоящее 
время может считаться окончательно отвергнутым после тщательных 
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Рис. 15. Моносинаптические 
ТИСИ, вызываемые в мотоней- 
ронах шейного отдела спинного 
мозга кошки при раздражении 
медиального вестибулярного 
ядра (\’Изоп, У озВ14а, 1969). 


А — ТИСП, вызванные раздраже- 
нием ядра; Б — те же ТИСП, уси- 
ленные деполяризацией мотоней- 
рона электрическим током; В— 
те же ТИСИ, превращенные в де- 
поляризационные пропусканием 
через мембрану мотонейрона ги- 
перполяризующего тока (верхний 
луч — внутриклеточное отведение; 
нижний луч — потенциал поверх- 
ности мозга); Г — наложение х- 
циллограмм Б и В (стрелкой 
указано начало ТИСП); д — по- 
— тенциал тракта при том же раздра- 
жении. 





Ре и обнаруживаются в промежуточных нейронах лате- 
Е ата а при раздражении кортикоспинального пути (Ва- 
т др., ), в промежуточных нейронах латеральной части 
слоя при раздражении руброспинального пути (Костюк, Пилявский, 
1969). Моносинантические ВИСПИ в мотонейронах поясничного и груд” 
ного отделов зарегистрированы при раздражении вестибулярных ядер 
ал Е формации (Тлша, Рошреапо, 
; Шаповалов и др., 170%, 1967; Преображенский и др., 1969). В этих 
случаях из спинальных нейронов никогда не регистрировались ТИСИ 
- : з , 
И ЕЕ О (измеряемый по времени между 
р д и иболее быстрых нисходящих импульсов в соответствующий 
спинальный сегмент и началом постсинаптической реакции) р зал бы 
основания рассматривать их как моносинаптические Ва 
Однако несомненное исключение из этого : 
описано Вилсоном и Йошидой (\\Изоп, Уозмаа ЕЕ было недавно 
: ы Е вое о . 1- 
р И При раздражении ядра на сы 
то ан вести ия: пути в мотонейронах ответст Е 
ли обнаружены СП, сегментарная задержк х шейных мы 
всего 0.8 мсек. (рис. 15). Такие ТИСП с эжка которых составляла 
ваться прямым действием окончани "вост о 
а мотонейроны. Временное течение моноси а оспинальных и 
в не различалось. наптических ТИСП и ВПСИ 
наружение такого исключе 
а рг1ог! предполаг т ТЕОННО 
р редполагать, что синаптические окончани, 
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Несмотря на наличие таких исключений, все же несомненно, что 
тормозящих синапсов в спинном мозге обра- 
зуется аксонами внутриспинальных нейронов. Наиболее ярким примером 
функциональной идентификации таких тормозящих нейронов являются 
работы лаборатории Экклса по так называемым клеткам Реншоу (Есс]ез, 
1957, 1964). Как известно. в эм случае, задолго до морфологической 
идентификации при помощи микроэлектродного отведения, в вентральном 
роге сыли обнаружены вставочные нейроны, синаптически активируемые 
аксонными коллатералями двигательных нейронов и отвечающие на еди- 
ничную пресинаптиче ю волну длительным высокочастотным разрядом 
имВ тьСоВ. `Одновре менно в самих мотонейронах были обнаружены пер- 
вичные ТИСП в ответ на антидромный импульс, длительность которых 
хорошо соответствовала длительности разряда описанных промежуточ- 
ных нейронов, а скрытый период согласовался с дисинаптическим путем 
их возникновения. Прямая связь таких ТИСИ с деятельностью вставоч- 
ных нейронов Реншоу вряд ли может сейчас вызывать сомнения, и такие 
клетки представляют собой в настоящее время наиболее изученный функ- 
ционально тип центральных тормозящих нейронов. 

Правда, морфологические сведения 0б этих клетках все еще продол- 
жают оставаться крайне скудными. Проведенная Сентаготаи (Эхета- 
софа, 1958) работа показала, что в изолированном участке вентрального 
рога, кроме мотонейронов, сохраняются небольшие клетки с синапти- 
ческими окончаниями на них, образованными, по-видимому, аксонными 
коллатералями мотонейронов. Кроме того, обнаруживается система 
очень тонких аксонных разветвлений, образующих иногда целую сеточку 
вокруг мотонейрона, представляющую собой, возможно, тормозящие 
терминали. 

Менее определенна функциональная идентификация тормозящих ней- 
ропов, участвующих в создании «прямого» торможения с афферентов 
группы Га и полисинаптического торможения с «афферентов флексорного 
рефлекса». Нейроны, генерирующие разряд импульсов во время развития 
ТИСПИ, в большом количестве обнаруживаются в области промежуточного 
ядра Кахаля (центральные участки 1У—У! пластин по Рекседу), и вполне 
естественно искать тормозящие клетки именно здесь. Подтверждением 
такого предположения являются исследования Эиде, Лундберга и Воор- 
хэве (Е14е её а|., 1964), которые при прямом раздражении промежуточной 
области серого вещества через погружной электрод наблюдали возникно- 
вение в мотонейронах ТИСИ с таким же скрытым периодом, какой харак- 
терен для моносинаптических ВИС. П‹ можно предполагать, что 








































































тормозящие нейроны в этом случае представляют ‹ бой короткоаксонные 
клетки (ту па Гольджи ГП), аксоны которых длиной всего в 1—2 мм на- 


















правляются из промежуточного ядра в вентрал ный рог. Однако более 
точно выделить среди многочисленных нейронов проме очного ядра 
именно тормозящие клетки пока не представляется возможным, — не- 
сомненно, что среди них может быть и множество возбуждающих. 

Еще одна группа спинальных тормозящих нейронов была обнару- 
жена в работе Костюка, Василенко и Задорожного (1969) при ‚исследо- 
вании проприоспинальных нейронов, связывающих между собой раз- 
личные сегменты. Аксоны этих нейронов выходят в боковые канатики 
белого вещества, проходят некоторое расстояние и лишь затем возвра- 
щаются в серое вещество (Са]а1, 1909, и др.). Для того чтобы иметь воз- 
можность избирательно раздражать аксоны таких проприоспинальных 
нейронов, необходимо устранить возможность одновременного возбужде- 
ния длинных нисходящих путей, также проходящих в латеральном ка- 
натике. Для этого за 40—15 дней до основного эксперимента животным 
производилась гемисекция спинного мозга в нижних грудных или верх- 
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Рис. 16. ВИПСП и ТПСИ мотонейронов спинного мозга 
кошки, вызываемые раздражением проприоспиналь- 
ных аксонов дорсолатерального канатика. (Костюк 

и др., 1974). 
А — флексорный мотонейрон; Б — экстензорный мотонейрон. 
Тип раздражаемой структуры’и сила раздражения в ве. 
кратных пороговой для наиболее возбудимых волокон, у 
возле каждой осцил: рал . Верхний луч — потенци; 
сальной поверхности м нижний луч — внутрикл 
отведение. Рег. р. — п. регопеиз ргоГап@ив; Рег. з. — п. рего- 
пецз зирегИс 65 — п. казтоспет!и--501еиз; биг. — п. зи. 

таН$; РГР — дорсолатеральный канатик. 


причем в большинстве случаев во флексорных клетках они представляют 
собой ВПСИ, а в экстензорных — ТИСИ (рис. 16). Скрытый период тех 
и других оказывается очень коротким, укладывающимся в принятые для 
моносинаптической передачи величины. Какие-либо различия в нем для 
возбуждающих и тормозящих ответов отсутствуют — как а. 
чения, так и минимальные показатели оказываются одинаковыми. 
Поэтому следует сделать заключение, что среди проприоспинальных нейро- 
нов, аксоны которых распространяются в белом веществе НИЙ 
тиков на несколько сегментов и представляют собой относительно Е г 
проводящие миелинизированные волокна з р 

по нашим данным, порядка 40—50 м/сек.), есть ка т проведения, 
так и тормозящие клетки. К возбуждающие, 


Таким образом, интраспинальные то мозящие нейроны 
ляют собой непременно ко откоаксонные клетки по Ее ВеОСАВА 
„Гольджи второго типа. Тормозящие синаптические НО клеткам 
образованы и нейронами с достаточно длинным еания могут быть 
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Синаптические терминали, содержащие сферические или уплощенные 
везикулы, широко распространены в спинном мозге. Хотя, по данным 
Валберга (\\Уа!Бего, 1966), электронномикроскопическое выявление этих 
двух типов синаптических пузырьков возможно только при альдегидной 
фиксации материала и представляет собой, таким образом, своеобразный 
артефакт, тем не менее оно несомненно отражает какие-то постоянные 
особенности протоплазмы окончаний различных 
сравнение ультраструктуры и функции 
представляется очень важным. 

В настоящее время еще нет подробных сведений об ультраструктуре 
синаптических окончаний различных функциональных типов нейронов 
в спинном мозге; но предварительные данные для некоторых из них гово- 
рят о том, что вряд ли можно считать универсальным вывод ряда иссле- 
дователей о непременной связи сферических пузырьков с возбуждающим 
действием терминали, а уплощенных — с тормозящим действием. Так, 
нами было проведено электронномикроскопическое изучение ультра- 
структуры окончаний в спинном мозге волокон кортикоспинального 
тракта, несомненно являющихся по своей функциональной природе 
возбуждающими (РуасВКоуа е а1., 1971). Как уже указывалось ранее, 
окончания этих волокон располагаются преимущественно на вставочных 
нейронах латеральных участков У пластины по Рекседу (так называемой 
наружной базилярной области по Кахалю). При изучении нормальной 
структуры этой области на препаратах, фиксированных путем прижиз- 
ненной перфузии мозга глютаральдегидом, отчетливо видно, что на денд- 
ритах и соме ее нейронов обнаруживается два основных типа синапти- 
ческих окончаний — со сферическими и уплощенными синаптическими 
везикулами (рис. 17). Везикулы первого типа имеют несколько 
большие средние размеры по сравнению с везикулами второго типа. 

Аналогичное исследование было повторено у животных, у которых 
предварительно была удалена контралатеральная моторная область коры 
больших полушарий и у которых, следовательно, подверглись перерож- 
дению терминали кортикоспинальных волокон. Уже на вторые сутки 
после такой операции в части синаптических ооразований наружной 
базилярной области могли быть обнаружены структурные изменения, 
характерные для дегенерирующих окончаний. Некоторая часть из них 
превращалась в электронноплотные массы, в которых цитоплазматиче- 
ские структуры (митохондрии, везикулы) сливались вместе (дегенерация 
по «темному» типу); большая часть же дегенерировала по «светлому» 
типу, при котором цитоплазматические структуры лизировались без 
их слияния и без нарушения целости поверхностных мембран (рис. 17, Б). 
В первом случае структура синаптических везикул не могла быть точно 
определена; однако во втором в окончании обычно можно было найти 
некоторое количество сохранившихся везикул и, следовательно, опреде- 
лить их форму. Оказалось, что в большинстве случаев они были уплощен- 
ными, сферические везикулы наблюдались лишь в немногих дегенери- 
рующих терминалях. Уплощенные синаптические везикулы иногда можно 
было обнаружить даже в терминалях, уже поглощенных фагоцитирую- 
щими глиальными клетками. 


Таким образом, по крайней мере для кортикоспинальной системы 
представление о непременной связи возбуждающей функции терминалей 


нейронов. 
соответствующих 


Поэтому 
окончаний 




















103 





п лощенными не яв- 
со сферическими везикулами и тормозящеи о м ИОЙ 
р правильным. Поэтому кажется Е т ее 
турная особенность терминалей отражает ты о опожнева 
ответствующих нейронов — может быть, 060 ен. 


д -кил Мюнаини (Маспани, 

| ‹ак недавно предположи ое 

Е созревания, как это нед; пред о ок. 
, 

















1970), — и связь формы везикул с тормоз 

цией является лишь косвенной. й а 

р - с их  пресинаптическое 

Проблема идентификации нейронов, _ создаютис мы а 

} торможение, является еще более и проол и 
И тического торможения. До сих пор вое 

нейрона постсинаптическ: р: но было бы прямо раз- 




















$ 


не обнаружены такие структуры, в которых > 
85 16.5 | 








О 
5 бР ЕРНЫРЬ СМАВ + 


Рис. 18. Внеклеточное отведение разрядов предполагаемого Д-нейрона спинного 
мозга кошки (Есс]ез ей а|., 19625). 


Каждый столбик — ответы на различные по силе раздражения определенного нерва (сила раздра- 
жения указана как кратное пороговой силе). Верхний луч — микроэлектродное отведение; нижний 
луч — потенциал дорсальной поверхности мозга. 
50 — п. вагаИв; 5Р — п. регопецв зирегНаа!з; РТ — п. ИБаИз роземог; 
ргогапдиз; РЕОНЁРГ, — п. Йехог 415 Иогит её ваНис!з 1опхиз р1апбат; 
зи5--ап{емог Ысерз. 


РОР — п. регопеиз 
5МАВ — п. зеттегаьгапо- 


дражать эти гипотетические нейроны и таким образом вызывать преси- 
наптическое торможение моносинаптически (что, конечно, очень облег- 
чило бы изучение его клеточных механизмов). 
Центральный латентный период возникновения 
вичных афферентов (ДПА) и пресинаптического торможения при любых 
условиях их воспроизведения (раздражение различных групп первичных 
афферентов, различных нисходящих систем) всег Е 7 


да достаточно велик 
(несколько миллисекунд). Поэтому наши сведения об этом торможении 
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касаются процессов, вызывабмых через ряд последоватетьньге ст з 

с нбизвестной локализацией и связями. Можно только ума ри 
структуры включают в себя нейроны с короткими о а 
вающими один или несколько сегментов. Первоначально Эккло Ко ат 

Шмидт (ЕсФ]ез её а|., 1962а) высказали предположен кле, Костюк и 
активность которых способна вызывать ДПА, АВИобара Еее роны, 
ной части промежуточного ядра (на глубине 1.65—2.55 ются в дорсаль- 
поверхности мозга в 6—7-м поясничных сег. =.99 мм от дорсальной 
У пластинам по Рекседу). В этой области 


деполяризации пер- 














с центральным скрытым периодом более 1.5 мсек, м 

а дисинаптически (рис. 18); При этом в них Вода. скорее всего 

| (10—20 мсек.) разряд довольно высокой частоты (в зникал длительный 

( до 1250 имп. /сек.). Наиболее значительная ДПА ‘т одной из клеток — 
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кже соз — 
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т ей в наружной базилярной 
области спинного мозга кошки, воспринимающей основное количество тер- 
миналей кортикоспинальных волокон. (РуасВКоуа её а1., 1974) 


А — нормальная структура; Б — дегенерация синаптической терминали после разру- 
шения моторной области коры больших полушарий. ден — дендрит; ат —  Оае чая, 
аксонная терминаль; дат — догонерирующая ‘исонная терминаль; м — митохондрия; 
спе — синаптические пузырьки © ерические; спи — синаптические пузырьки ‹ие: 

цл — цитолизома. ВНОК 


Рис. 47. Ультраструктура синаптических свя 
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буждением аи 
уждением именно этих групп афферентов, а время ее нарастания состав- 


. в) . 
ляет около 20 мсек. Предполагалось, что афферентная волна сначала 
активирует 6 5 ны, _ р в свою 


{я оуждают описанные выше «Д-клетки», а последние через аксо- 
аксональные синапсы вызывают ДПА. ЕЕ 5 

Такое предположение было лишено каких-либо морфологических 
подтверждений; на основании электрофизиологически? `данных позже 
были высказаны и другие предположения. Так, Уолл (\Ма|, 1962) на 
основании анализа фокальных потенциалов, возникающих спустя 20— 
30 мсек. после поступления афферентной волны в дорсальный рог, пришел 
к заключению, что ДПА связана с активностью нейронов желатинозной 
субстанции и лиссауэровского тракта. 

По-видимому, все эти предположения могли бы приобрести значи- 


тельно более твердую почву, если бы были получены морфологические 
данные о возможном субстрате создания ДПА, и в первую очередь о не- 
посредственном субстрате деполяризующего влияния на терминали пер- 
вичных афферентов. После того, как Грей (Стау, 1962) впервые описал 


в спинном мозге аксоаксональные синансы, начались более целенаправлен- 
ные поиски таких субстратов, и Ралстон обнаружил аксоаксональные 
соединения в области желатинозной субстанции (Ва1зоп, 1965). Недавно 
Ретхейи и Сентаготаи (В6\еЙу!, Зхепийсова!, 1969) дали более полное 
описание нейронных структур, которые образуют такие соединения. Они 
обнаружили на границе 1 и ТУ слоев по Рекседу особые нейроны пи- 
рамидного типа, которые, по-видимому, отдают короткие варикозно 
ветвящиеся аксоны в дорсальном направлении в желатинозную суб- 
станцию, где они образуют сложные синаптические комплексы с дендри- 
тами ее нейронов и терминалями первичных афферентов. При этом вари- 
козное окончание оказывается всегда пресинаптическим по отношению 
к множеству окончаний первичных афферентов, образуя одновременно 
аксодендритные контакты с желатинозными нейронами. Таким образом, 
нейроны желатинозной субстанции вместе с «пирамидными» нейронами, 
обнаруженными Ретхейи и Сентаготаи, образуют цепочку обратной связи 
с терминалями первичных афферентов: желатинозные нейроны (а также, 
возможно, непосредственно первичные афференты и нисходящие волокна) 
активируют «пирамидные» нейроны, а те через свои варикозные терминали 
воздействуют вновь на терминали первичных афферентов и дополнительно 
активируют дендриты желатинозных нейронов, создавая возможности 
для усиленной реверберации импульсов в этой цепи. 

На основании этих данных можно думать, что противоречия между 
Уолла являются лишь кажущимися, — 




















предположениями Экклса и а 
в создании ДПА могут участвовать одновременно как нейроны желати- 


нозной субстанции, так и нейроны, расположенные в дорсальном роге 


более вентрально. 2 

В связи © некоторыми успехами В идентификации тормозящих неиро- 
нов в спинном мозге очень существенным явилось бы и выяснение принци- 
пов организации синаптических входов к таким нейронам. Казалось бы, 
если тормозящие нейроны имеют своеи целью лишь превращение возоуж- 
дающего действия нервного импульса в тормозящее путем смены химиче- 
ского медиатора, то такие нейроны должны нести на себе лишь соответ- 
ствующие возбуждающие входы. Однако мы знаем немало примеров 
из других отделов мозга, когда деятельность тормозящих нейронов орга- 
низуется значительно более сложным образом — они сами могут быть 
объектом синаптического торможения. 

Существуют экспериментальные факты в пользу того, что такая слож- 
ность характерна и для тормозящих нейронов в спинном мозге. Перво- 
начально Вилсон и Бёрджес (\УПзоп, Вигеезз, 1962) на основании косвен- 
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что в цепи возвратного торможения, 0б- 
онов и клетками Реншоу, 


(дистор- 


ных данных пришли к выв О 
разованной аксонными коллатералями мотонеир 3 в 
возможно не только торможение, но и торможение торможения 
можение). Недавно этот вывод был г | к: 
активности клеток Реншоу — их разряд может быть в течение длитель- 
ного времени заторможен ортодромной волной из афферентов ори алеь 
ного рефлекса (Веготапз её а|., 1969). Более того, торможение торможения 
функционирует и в обратном направлении — возвратная волна из ак- 
сонных коллатералей может ослаблять торможение, создаваемое первич- 
ными афферентами группы Та через сегментарные тормозящие неироны 
(НаЪоги её а|., 1968). Создается впечатление, что по крайней мере эти 
тормозящих нейронов имеют на себе тормозящие синапсы, причем 
ующие их нейроны каким-то образом связаны между собои. 
‘сть основания думать, что торможение торможения возмож и 
в цепи 'пресинаптического торможения, хотя данные различных ле ра- 
торий здесь противоречивы. Так, Менделл и Уолл (Мепае|, УУаП, 1964) 
установили, что при селективном раздражении тонких волокон в составе 
афферентных нервов можно вызвать вместо деполяризации типерполя- 
ризацию центральных терминалей первичных афферентов. Они пред- 
положили, что импульсы из таких волокон тормозят аппарат создания 
ДПА и таким образом вызывают торможение пресинаптического тормо- 
жения (устраняют фоновую деполяризацию терминалей). Однако Циммер- 
ман (71птегтапи, 1968) не смог подтвердить эти данные; в его экспери- 
ментах раздражение тонких афферентов вызывало такую же ДПА, как 
и раздражение быстропроводящих волокон. 


подк реплен пря мыми исследованиями 

















Аксосоматические и аксодендритные связи 


Вторым существенным вопросом организации синаптических связей 
в спинном мозге является вопрос о происхождении и функциональной 
значимости синапсов, располагающихся на соме и дендритах спинальных 
нейронов. Электронномикроскопическое исследование структуры раз- 
личных участков серого вещества показывает, что аксодендритные соеди- 
нения составляют в них подавляющее большинство синапсов. Так, под- 
счет процентного соотношения аксодендритных и аксосоматических 
синапсов для наружных участков У пластины по Рекседу дает соответ- 
ственно 84.5 и 12.1% (ПуасвКоуа еб а1., 1971). Вероятно, и для других 
участков соотношения являются примерно такими же. При этом необ- 
ходимо отметить, что дендритная поверхность некоторых спинальных 
нейронов дорсального рога, например У слоя, имеет значительное коли- 
чество шипикоподобных выростов, а также тонких нитеподобных отрост- 
ков, на которых всегда находится большое количество синаптических 
терминалеи. 

К сожалению, экспериментальное определение принадлежности 
терминалей к различным функциональным системам является весьма 
сложным, и исследования такого рода на спинном мозге только 
начинаются. Имеющиеся к настоящему времени данные показывают, 
что для терминалей некоторых систем не характерно расположение строго 
только на соме или на дендритах. Так, первичные афференты грунны Та, 
моносинаптически заканчивающиеся на мотонейронах, а а- 
готаи (Зхепбавоа!, 1958), первоначально идут м т ара 
на пути несколько проходящих синапсов, а затем образуют еврю 
бляшку на соме. В соответствии с этим единичные ВПИСП, регистрируемые 
из мотонейрона при возбуждении таких афферентов, как ея нА 
выше, весьма тя временному течению, что подтверждает 
возможность их возникновения как в сом . ы 
той же клетки (Вике, 1967). ®, так и в дендритах одной и 
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По-видимому, так же организованы и синаптические соединения 
кортикоспинальных волокон с промежуточными нейронами спинного 
мозга. Электронномикроскопическое исследование распределения деге- 
нерирующих терминалей после разрушения моторной области коры 
больших полушарий показывает, что хотя большинство из них лежит 


на дендритах, однако некоторое количество встречается и на соме (Руасв- 
Коуа её а|., 1974). . 


Вместе с тем, существуют системы, которые образуют на определенном 


тине неиронов исключительно аксодендритные соединения (хотя такое 
заключение приходится делать на основании главным образом непрямых 
данных). Такой особенностью обладает, например, вестибулоспинальная 
система, терминали которой никогда не заходят в область моторных ядер, 
но тем не менее могут, как уже указывалось, создавать несомненно моно- 
синаптические ВИСП в мотонейронах. Поэтому вероятно, что синапти- 
ческие терминали вестиб оспинальных волокон располагаются только 
на выходящих за пределы моторных ядер тонких разветвлениях дендритов 
мотонейронов. То же относится и к организации моносинаптических 
ретикуло-мотонейронных связ поскольку терминали ретикулярных 
нейронов не прослеживаются В области моторных ядер. Такие системы 
дают возможность специального выяснения функциональных особенно- 
стей аксодендритных связей. 

В первую очередь представляется несомненным ЧТ Эфо ективность 
возбужл ающего. действия таких синапсов, оцениваемая по способности 
тенбрации в клетке распространяющегося импульса, оказывается низкой. 
Даже при искусственном раздражении соответствующих ядер, вызываю- 
щем не встречающееся при естественной рефлекторной деятельности 
синхронное возбуждение большого количества пресинаптических во- 
локон, ВИСИ в мотонейронах достигает не более 2 мв, что значительно 
ниже порога_генерации распространяющегося импульса (Преображен- 
ский и др., 1969; Шаповалов, 1970). Очевидно, вследствие того, что аксо- 
дендритные синапсы сами по себе вряд ‚ли могут служить целям передачи 
сигналов в рефлекторной цепи, их действие может сказываться только 
при наличии других, более мощных возбуждающих входов и проявляется 
лишь в изменении порога возбуждения клон: 

Многими исследователями неоднократно обсуждался вопрос о наличии 








у дендритов механизма местного распространяющегося во бу 
обляегчающего влияний от удаленных синапсов к соме. т 
каких-либо данных, которые показывали бы наличие такого механизма 


у.мотонейронов, несмотря на очень большую протяженность их дендрит- 











ного дерева. У неповрежденных клеток с высоким мембранным потен- 
циалом не наблюдается промежуточных процессов между ВПСП и обыч- 
ным сомадендритным пиком. Однако это заключение нельзя безогово- 
рочно перенести на другие типы спинальных нейронов. Так, у нейронов 
столба _Кларка способность к генерации аборотивных пиков развита 
чрезвычайно сильно (Ее е{ а!., 1969), и поэтому не исключено, что они 
могут возникать в их дендритах под действием аксодендритных синацсов. 
Уолт (\\аП, 1965) на основании исследования внеклеточных электриче- 

полей в дорсальном роге пришел к заключению, что в дендритах 
больших нейронов, простирающихся и области ГУ слоя в желатинозную 
субстанцию, при синаптическом возбуж ении возникают распространяю- 
щиеся пики. В то же время в них отсутствуют пики при спонтанной ак- 
тивности или антидромном возбуждении клетки. Очевидно, что для таких 
клеток вывод о низкой эффективности аксодендритной активации не 
имеет сильл.Олнако длязнротивоподожного заключения необ одимы более 
точные данные о течении основных процессов в дендритах таких клеток, 


‹ можности. 
получить которые пока нет возмож 
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длительность возникающих при наи. Не НОЕНи Е. 
к разрушающему действию распространяющихся ОЕ Еее: 
такие ПСП при поступлении ритмической пресинаитической имиту: ации 
значительно легче могут суммироваться друг © другом, создавая с Икие 
изменения мембранного потенциала и оСтВеОНЕВИНО ВО мос тки. 
Примеры такой стойкости дендритно вызванных р н Иронах 
грудных сегментов при вестибуло-спинальных и р р 
влияниях показаны на рис. 19 (Преображенский и др., 969). Как видно, 
эффективность поддержания постоянного уровня деполяризации при 
этом оказывается неодинаковой, что, возможно, отражает внутренние 


@] Вторым свойством аксодендритной передачи является относительная 











50 мсек. 
Рис о ойрон: уд дел: г: дограмиы; 1 — получен 
Рис. 19. ВИПСП мотонейрона грудного отдела спинного мозга т ИО 
кошки, вызванные ритмическим раздражением ретикулярной а 
3 дра Дейте Ё ис. с. ет П бр позвидения; 3 — после электр 
формации и ядра Дейтерса разным числом стимулов (Преобра- понов лора (то 
женский и др., 1969). 


РФ — раздражение гигантоклеточного ядра ретикулярной формации; 
ВЕСТ — раздражение ядра Дейтерса. Верхний луч — потенциал дорсаль” рвы 
ной поверхности мозга; иижний луч — внутриклеточное отведение. ТВЫИ момент 1067 


Чая ТПОП, создав 
особенности терминалей вестибуло-спинальных волокон (различную ско- АМИДНОГО тракта (В | 
рость «истощения» и «мобилизации» медиатора). 13 уелленное . 
На этом основании можно, по-видимому, принять обычно а рю! 
полагаемыи вывод, что аксодендритные соединения должны осуществлять 
тоническии контроль возоудимости клеток, а широко _разветвленное 
дендритное дерево увеличивает воспринимаемую поверхность для т ого 
контроля со стороны различных мозговых систем. Клетка в целом 
оценивать относительную важность поступающих от них сигналов лишь 
по степени вызываемого ими сдвига мембранного потенциала в области 
генерации распространяющихея импульсов. Возможная болеё тонкая 
 анализирующая роль дендритов, основанная на’ способности их 1 
1 рации бственных рас ространяющихся импульсов, 
| анализируемых е, требует т 
тельного подтверждения. 
Несомненно, что моносинаптические связи первичных афферентов 
или длинных нисходящих путей со спинальными нейронами представляют 
лишь небольшое количество расположенных на них синаптических соеди- 
нений. Большинство синапсов образовано аксонами вставочных. нейро- 
нов, в том числе и подавляющее большинство тормозящих о я 
Морфологидеское определение локализации таких окончаний с НЕ. 
тически невозможно, и определек К. л ОА прах 
р : ределенные заключения по этому поводу можно 
сделать лишь на основании функциональных признаков. Так, как уже 
указывалось выше, ТИСП мотонейронов, вызываемые в :5 ты вы 
первичных афферентов группы Та, всегда сопровождаются сооствен, 
ными изменениями сопротивления мембраны их сомы. По данным Шапо- 
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, так ч 

















к гене- 
затем уже вторично. 


для спинальных цейронов еще дополни- 














Е 7 го 
о ренииаековниаи- воронка 


валова (1968), то же имеет место при развитии ТИСИ вестибу 
происхоя 


у ярного 
УрО ‘дения. Эти данные можно рассматривать как указание на пре- 
имущественную локализацию тормозящих синаптических окончаний в мо- 
тонейиронах на соме или близлежащих участках дендритов, что с точки 


зрения эффективности тормозящего действия несомненно очень выгодно. 
Вместе с тем, вряд ли следует на основании этих 








данных заключать, что 
все тормозящие синаптические окончания должны непременно распола- 
таться на соме спинальных нейронов. Рассмотрение скорости, с которой 
происходит превращение гиперполяризации в деполяризе 


с инъекцией ионов хлора из микроэлектрода, по 
ных форм т 











ю в связи 
казывает, для р злич- 
[СП она существенно различается (Костюк, 1968). Среди 
исследованных нами реакций чрезвычайно быстро извращаются при этом 
коротколатентные ТИСП, создаваемые в экстензорных мотонейронах 
системой быстропроводящих путей в пирамид- 
ном тракте. Даже под влиянием простой диф- 
фузии хлористого калия из микроэлектрода из- 
вращение этих ТИСП происходит с такой ско- 
ростью, что их часто удается проследить лишь 























Рис. 20. Постсинаптические потенциалы в экстензерном 

мотонейроне спинного мозга кошки при раздражении 

моторной области коры серией стимулов (Костюк, 
1968). 

Осциллограммы: 1 — получена сразу после введения в клетку 

микроэлектрода, заполненного КС: 2 — спустя 1 мин. после 


его введения; 3 — после электрофоретического введения в клетку 
ионов хлора (ток 5-10-* а, 15 сек.). 


5мб 


20 мсек 


в первый момент после введения микроэлектрода в клетку. В то же 
время ТИСИ, создаваемые системой медленнопроводящих волокон пи- 
рамидного тракта (Василенко, Костюк, 1966) } 
раз медленнее, так_чт необходима очень длитель диффузия или 
электрофоретическая инъекция для того, чтобы превратить их из гипер- 
поляризационных В деполяризационные (рис. 20). 


Такие же различия наблюдаются при сравнении ТИСИ, создаваемых 
в мотонейронах нисходящими влияниями из ретикулярной формации 
и сегментарными влияниями. Ретикулярные ТИСП начинали извра- 
щаться лишь при поступлении в клетку значительного количества ионов 
хлора. ТИСИ же, вызванный из афферентов сгибательного рефлекса, 
при такой инъекции уже претерпевал большие изменения (Костюк, Пре- 
ображенский, 1966; Костюк, 1968). 

По-видимому, необходимы более подробные исследования особенно- 
стей таких ТИСП; имеющиеся данные позволяют думать, что тормозящие 
синапсы, относящиеся к системам тонического контроля (медленнопро- 
водящие волокна пирамидного тракта, ретикулоспинальные волокна), 


являются аксодендритными. 
Таким образом, вряд ли следует рассматривать дендриты мотонейро- 
ронов лишь как собиратели возоуждаю- 





в несколько 




















нов и других спинальных ней 
щих тонических влияний от различных мозговых систем; по-видимому, 
они являются собирателями как возбуждающих, так и тормозящих влия- 
ний такого рода. При этом аксодендритные тормозящие влияния могут 
бить высокоэффективными в отношении подавления аксодендритных же 
возбуждающих влияний, не оказывая в то же время существенного пря- 


мого тормозящего действия на генерацию в клетке распространяющегося 
импульса. 
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Изложенные выше данные о природе синаптической передачи и орга- 
низации синаптических связей в спинном мозге можно резюмировать 
следующим образом. 2 

Два вида синаптических влияний, которые обнару 
ных нейронах, связаны с деятельностью особых синаптических терми- 
налей и основываются на специфических изменениях ионной проницае- 
мости постсинаптической мембраны. В настоящее время нет данных 
о том, что эти изменения могут иметь качественно различный характер 
у различных нейронов; правда, существующие методы не позволяют 
прямо исследовать природу синаптических процессов в дендритах спи- 
нальных нейронов и заключения о ней делаются по аналогии с синапти- 
ческими процессами в соме. 

Синаптическое действие во всех синапсах осуществляется в виде 
дискретных элементарных действий («квантов»), количество которых 
на импульс в каждом окончании может существенно варьировать (от од- 
ного до многих десятков), что определяется, по-видимому, размером си- 
паптической терминали или ее активной зоны. Кроме того, эффективность 
действия окончаний изменяется и по ходу его деятельности, ослабевая или 
усиливаясь в зависимости от частоты пресинаптической импульсации. 
Эта эффективность при равных условиях может рассматриваться как вы- 
ражение количества квантов, находящихся в немедленном распоряжении 
нервного импульса. Последнее может уменьшаться либо. наоборот, уве- 
личиваться за счет гипотетического процесса внутриклеточной «мобили- 
зации». При отделении синаптического окончания от его клетки процесс 
мобилизации нарушается в первую очередь. Скорости процессов истоще- 
ния и мобилизации по неизвестной причине различны у окончаний раз- 
личных нейронов. 

Эффективность синаптического действия окончаний может быть ос- 
лаблена внешними по отношению к ним влияниями, приводящими к стой- 
[о их деполяризации (пресинаптическое торможение). Эта деполяриза- 





киваются в спиналь- 





ция создается, вероятно, системой аксоаксональных синанисов, ионные 
механизмы действия которых пока недоступны для прямого изучения. 

Все терминали первичных афферентов на спинальных нейронах яв- 
ляются возбуждающими; такими же являются и терминали волокон, 
поступающих в спинной мозг из головного мозга (известно лишь одно 
исключение из этого правила). Превращение возбуждающего постсинап- 
тического действия в постсинаптическое тормозящее осуществляется 
спинальными нейронами, которые могут быть как короткоаксонными 
(П типа Гольджи), так и проприоспинальными, соединяющими различ- 
ные спинальные сегменты. По-видимому, тормозящие нейроны не отли- 
чаются от возбуждающих какими-либо специфическими особенностями 
деятельности, за исключением типа выделяемого медиатора. Хотя в на- 
стоящее время нет сведений об ультраструктурных особенностях терми- 
налей тормозящих нейронов в спинном мозге, однако косвенные данные 
не позволяют еще принять предположение, что их действие непременно 
связано с наличием в них специальных (уплощенных) везикул. Возник- 
новение пресинаптического торможения также обеспечивается деятель- 
ностью особых нейронов, образующих аксоаксональные синапсы на тер- 
миналях первичных афферентов; однако данные об их локализации и 
структуре пока весьма ограничены. 

Тормозящие нейроны могут в свою очередь нести на себе не только 
возбуждающие, но и тормозящие окончания других тормозящих нейро- 
нов, в результате чего возможно торможение торможения (дисторможе- 
ние). 

На спинальных нейронах нет фиксированной локализации какого- 
либо из видов терминалей — возбуждающего или тормозящего — на 
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определенных участках их поверхности. И те, и другие могут распола- 
гаться как на дендритах, так и на соме клетки. Однако в случае дендрит- 
ной локализации действие возбуждающих синапсов отличается малой 
эффективностью и способностью к стойкому накоплению; оно может эф- 
фективно подавляться действием дендритных тормозящих синапсов, 
хотя побледние сами по себе могут и не оказывать существенного ВЛИЯНИЯ 























За на возбудимость сомы клетки. 
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ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
р  СИНАПТИЧЕСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА МЛЕКОПИТАЮЩИХ 


Д. Пурпура 


Медицинский Колледж А. Эйнштейна, США 


За последние два десятилетия достигнуты большие успехи в расшире- 
нии наших знаний об основных процессах в синапсах (Есс]ез, 1957, 1964; 
Стипа{езь, 1959, 1964, 1966; Кац, 1966) и функциональном значении таких 
факторов, как геометрия клетки и локализация синаптических входов 
(ВаП, 1962, 1967), в анализе синаптической организации мозга млеко- 
питающих (Раграга, 1959). С момента широкого внедрения методики вну- 
триклеточной регистрации почти все нейроны центральной нервной 
системы млекопитающих были исследованы с точки зрения изучения си- 
наптических процессов в них. 

Синаптические процессы в головном мозге млекопитающих в основе 
своей аналогичны тем, которые были обнаружены в более простых синап- 
тических системах. В то же время поражает огромная вариабельность 
процессов синаптической активации в функционально и морфологически 
различных типах нейронов головного мозга. Именно эта особенность дает 
ключ к разгадке организации и функциональных свойств различных 
проводящих путей и, таким образом, приобретает исключительную важ- 
ность для нейробиологии. 

Правильное понимание того, «как работает мозг», требует детального 
анализа процессов развития и созревания синаптических связей. Необхо- 
димо уяснить роль различных синаптических структур в генезе электриче- 
ских ритмов головного мозга, особенности которых связаны с поведен- 
ческими реакциями, а также понять, как взаимодействие функционально 

различных синаптических систем приводит к интегративным процессам 
высшей нервной деятельности. 


Т. СИНАПТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В НЕЗРЕЛОЙ КОРЕ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА. 


Возбуждающие и тормозные постсинаптические потенциалы (ВПСП 
и ТПСП) удавалось зарегистрировать у новорожденных и молодых котят 
после адекватного раздражения афферентных путей (Мака, 1964; \УУ1 оп, 
1962). Характеристики этих потенциалов не отличались от наблюдаемых 
у взрослых животных, хотя амплитуда моносинаитических ВПСП была 
несколько выше, что частично связано с высоким входным сопротивле- 
нием незрелых мотонейронов (Есе]ез её а1., 1963). 

Мембранный потенциал порядка 40—60 мв регистрировался от незре- 
лых нейронов мозговой коры у новорожденных котят, если введение 
электрода не травмировало клетку. 

Вызванные ПСП, зарегистрированные в незрелых корковых нейронах 
У новорожденных котят, обычно имеют большую амплитуду, более медлен- 
ное течение и большую продолжительность, чем аналогичные ПСП у взрос- 
лых животных (Ригрига, ЗВо{ег её а!., 1965). 
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коре достигают значительной амплитуды, они редко приводят к появлению 
пиковых разрядов (рис. 1). у к я 
Особенно низкий уровень ответоспособности незрелых нейронов от- 
мечается у котят в первые семь дней после рождения и это ви мс 
с относительно слабо выраженной спонтанной активностью незрелых 





Рис. 1. Длительные ВИСПИ (80—100 мсек.) нейрона сомато- 
сенсорной коры 6-дневного котенка на раздражение вентро- 
латерального отдела таламуса (Рагрига, ЗВо{ег её а|., 1965). 
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корковых клеток, которая наблюдалась и при внеклеточном отведении 
(Найешосвег, 1967; Агтзтопя-Ташез, 1970). 

Отсутствие спонтанной активности в нейронных цепях незрелой коры 
не обязательно должно рассматриваться как доказательство отсут ВИЯ 
функционирующих синаптических структур, поскольку в ответ на ритми- 
ческое раздражение таламокортикальных путей в нейронах коры у моло- 


Рис. 2. Уменьшение ТИСП и 

у АЕ Е увеличение ВПСП нейрона 6- 
дневного котенка в ответ на рит- 

мическое раздражение вентрола- 
терального ‹ 
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коры сопровождается 

Во чным разрядом и последующим 

продолжительным ТПИСП; Б — ритми- 

‚— ческое раздражение таламуса (20 гц); 
Як. — через 20 сек. после Б: 


Г — через 
10 сек. после В’ - 


дых котят Удвется наблюдать сложную картину возбуждающих и тормоз- 
ных взаимодействий (рис. 2). Эти продолжительные реакции 3 в В} з 

нении синаптическои активности свидетельствуют о том, что В Сборыи. 
ровавшиеся генетически обусловленные виды синаптических связей > ‹е 
могут давать ответы, которые в основном тождественны реакциям у ее 

лых животных, как это было показано на незрелой первичной У взрос- 
ной коре котят (НиЪе, \\1езе], 1963Ъ). Однако из этих р 
." ршенно 


не следует вывод, что процессы обработки информации в с к 
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Несмотря на то, что специфические ВПСП в незрелой сенсомоторной 
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плеп, 1966; Вегоз(гош, 1969; ЗЪоег её а1., 1969; \Уооб\ага её а1., 1969; 
Рагрига, ЗВо{ег, 1971). 

Хотя в раннем постнатальном периоде удается зарегистрировать \ 
ВИСП в незрелых корковых нейронах (рис. 2), эти постсинаптические но- | 
тенциалы встречаются не так часто и не так четко выражены, как ТИП |} 
(Раграта, ЗВоГег ер а1., 1965). Действительно, одной из самых интересных 
особенностей, найденных при внутриклеточном исследовании незрелой 
новой коры и незрелого гиппокампа (рис. 3), является частота, с которой 
обнаруживаются продолжительные ТИСП (Рагриага ев а1., 1968Ъ). Эти на- 
блюдения особенно важны в связи с морфологическими данными, указы- 
вающими на то, что в ранних стадиях постнатального развития синапсы 
располагаются в основном, если не исключительно, на дендритах незре- 
лых нейронов (УоеПег её а1., 1963; ЗсВ\уаг(й ей а|., 1968). 
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Рис. 3. ТИСП на раздражение 

_ свода и спонтанно возникаю- 

омато- щие ТИСП типпокампального 

ентро- нейрона трехдневного котенка 

1965). (Ригрита еф а|., 1968в). 5 | 

поверх- Артефакт раздражения указан В и. 

ю луна стрелкой. Клетку раздражали че- 

даж рез отводящий микрозлектрод. А = 
вслед за вызванным прямым раз- 

уникает дражением ИД генерируется не. т пт 
большой ВИСИ, который переходит 
в ТИСП (80 мбек.), второй ТИС 4... 

+ и спонтанный ПД. возникают после сы 
вызванного ТИСЦ; Б — дополни- 

чом отведения ТеПЬНО ‘спонтанно’ возникающие ТИСП и ПД; В — ответы, как и на А, перед частичной 
деполяризацией; Г — после частичной деполяризации МП показан’ стрелкой между 
Ви ГГ — заметное Увеличение ТИСИ на раздражение свода; на Г видно несколько непол- 

ных ПД на нисходящей фазе возрастающего после деполяризации мембраны ТИСИ 








_незрелой кои 
ство отоутотия 
‘ответ на ити 
сх коры у 





У взрослых животных возникновение продолжительных ТИСИ в гиппо- 
кампе (Ап4егзеп, Есс]ез ей а]., 1964а, 1964Ъ) и других корковых структурах 
(Ес@ез, 1969) связывается © функцией аксосоматических синаисов. 
Поэтому возникает важный вопрос о перемещении и дифференцировке 
новых синаптических путей как главном процессе, связанном с появле- 

















с" нием синапсов в течение постнатального развития головного мозга млеко- г 
уиение т в р) 965 
те” дейроий я питающих (Ригрига, 1969а). 
о отв ВЯ Дополнительные вопросы возникают в связи © большой продолжи- 
ка Ве ВР тельностью ТИСИ в незрелых нейронах. Ритмическая активность тормоз- 


ных интернейронов, временная дисперсия в пресинаптических проводя- 
щях путях ис ойкий эффект тормозного медиатора — вот те воздействия, 











И М 

р которые обычно упоминаются как факторы, приводящие к длительным 
а ТИСИ (Есеез, 1964). 
ры о Эти факторы, — несомненно имеющие исключительное значение, — 
РН : к тис 
ОЕ И вероятно, могут приводить к возникновению длительных ИСИ в незре- 
лай Г лых нейронах. Однако в незрелой коре с трудом удается обнаружить 
Ри нейроны, обладающие повторяющейся залповой активностью, и кроме 
п того, как уже было отмечено, уровень ответоспособности незрелых нейро- 





нов низок, Это обстоятельство говорит против представлений о связи 
продолжительных ТИСИ с длительным ритмическим возбуждением про- 
межуточных нейронов. Необходимо добавить, что только в нескольких 
случаях оказалось возможным зарегистрировать такие высокочастотные 
разряды в предполагаемых интернейронах, продолжительность разрядов 
которых была сопоставима с продолжительностью длительных ТИСИ 
в нейронах зрелого мозга млекопитающих (Пусщег, Зрепсег, 1969; Зе Маз, 
\У\азхак, 1970). 
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Преимущественное расположение синаптических входов на дендритах 
незрелых нейронов коры до наступления того момента, когда полностью 
разовьются дендритные шипики (МоъасК, Ригрига, 1960), может быть тем 
обстоятельством, которое предопределяет способность незрелых нейронов 
генерировать импульс в самых различных участках клетки, включая воз- 
никновение и распространение потенциала действия в дендритах (Риг- 
рага, Эво{ег её а1., 1965; Рагрига, 1967). Однако процесс генерирования 














Рис. 4. Генерация и распространение ПД в 
дендритах нейрона 24-дневного котенка (Риг- 
рига, Зво{ег её а|., 1965, с изменениями). 


На третьем луче — уровень МП. А — на одиночное 
раздражение таламуса возникает не эльшой висп, 
тенерирующий «нормальный» пиковый потенциал, 
вслед за этим регистрируется ТИСП; Б — спонтан- 
ный разряд, генерируемый медленным ВПСП, воз- 
никающий перед ра Е вызванный раздра- 
жением в период небольшого ТИСИ пиковый потен- 
циал имеет более ни г и возникает при 
более низк ) ьго генерации; 


той 5 гц, во время которого сумма 
к устойчивой гиперполяризации мембраны (скрытый 
период вызванного потенциала действия короче, 
чем на записи А; потенциал возникает непосредственно 
от основной линии и характеризуется малым време- 
нарастания; заметен второй компонент на вос- 
м колене первого спай Г, Д — учащение 
раздражения приводит к редукции второго компо- 
нента, Е — к исчезновению пика «все или ничего» 
и появлению неполного ответа, скрытый период 
ХЕ которого такой же, как и второго компонента пика 
100 мсек на записи Д. 


| распространяющегося возбуждения в дендритах следует считать исклю- 


чительной особенностью незрелых клеток, которая выражена только при 
| определенных условиях возбуждения и парадоксально усили- 
вается продолжительными ТПСИ, наблюдаемыми в этих структурах 
(рис. 4). Сочетание синаптических процессов — блокада триггерной зоны 
тенерации импульса посредством ТИСП, длительная синаптическая ак- 
тивация дендритов — по-видимому, и представляют собой тот сложный 
механизм, присущий незрелым нейронам, который дает возможность 
проявиться более слабым возбудительным влияниям со стороны аксоденд- 
ритных синапсов на фоне более сильного и ранее сформировавшегося тор- 
мозного синаптического влияния. Аналогичное заключение пригодно и 
к наблюдениям, проведенным над незрелыми нейронами гиппокампа, 
у которых лучше выражена тенденция к генерированию частичных (не- 
полных) ответов или быстрых препотенциалов (Ригрига её а|1., 1968), 
т И. У зрелых гиппокампальных нейронов (Зрепсег, Кап- 
е1, : 


П. ОСОБЕННОСТИ ПОСТСИНАПТИЧЕСКИХ ПОТЕНЦИАЛОВ 
И СИНАПТИЧЕСКИХ СТРУКТУР ЗРЕЛОГО МОЗГА 


А. Возвратные синаптические влияния 


Уже в первых опубликованных исследованиях корковых нейронов 
были описаны явления вызванной деполяризации мембраны и связанные 
© ними потенциалы действия, которые прерывались й 

гиперполяризациейи 
мембраны (АШе-Реззага, Визег, 1953, 1955). Вскоре после Е а Во. 
казано, что приход ВЫ импульса связан с появлением анти- 
дромно вызванных СП и продолжительных ТИС ВИ 95 
1959, 1961). п (РЬШИрз, 1956, 
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редунции: второго ко» 
Ю Пика «всё пли ние» 
ответа, скрытый три 
второго номпонента се 
ни Д. 


ет считать иски 


В пирамидных кле 
ровались ВПСП у 
коллатералей 


тках в ответ на антидромное раздражение регистри- 
т длительные ТПСП, связанные с вовлечением аксонных 
т т кортикофугальных элементов и механизмов обратной связи, 
регулирующих активность пирамидного тракта (З\е{ат!з, Тазрег, 1964а, 
1964). Возвра тное торможение пирамидных клеток столь же эффективно 
подавляет генерацию потенциалов дей твия, как и механизмы возврат- 
ного торможения в спинном мозге (Кашеда её а|.. 1969). 


| не в 
о пирамидных нейронов продолжительно (50— 
м $, 1 и сопровождается увеличением проводимости 
оощеи сомадендритной мембраны в два раза (РоПеп, Глах, 1966). Это сви- 
детельствует о том, что тормозные синапсы расположены либо на соме 
клетки, лиоо очень близко от нее — как в случае двухнейронного тор- 
мозного пути к спинальным мотонейронам (Есс]ез, 1964; ЗВ её а|., 
1967). Однако под действием гиперполяризующего тока наблюдается ре- 
ЕВОСиЕ знака главным образом начальных, а не поздних компонентов 
ГИСИ. То же самое справедливо в отношении действия внутриклеточного 


Е иона хлора на ранний и поздний компоненты ТИСП (З{е{атиз, 
969). В 











Соответствующие данные о различном действии иона хлора на «возв- 
ратные» ТИСПИ тгиппокампальных нейронов были получены Кэнделом 
(Капае], ш: Втажег, 1969, стр. 461). Как оказалось, ранние компоненты 
ТИСП легче изменяют свою полярность по сравнению с поздними компо- 
нентами. 





Эти наблюдения свидетельствуют о том 
возникают в результате активации аксосоматических тормозных синан- 
сов, в то время как поздние компоненты возвратного ТИСП генерируются 
в синапсах, расположенных на проксимальных дендритах. Послойный 
анализ потенциалов внеклеточных полей, связанных с возвратным ТПСП, 
свидетельствует о преимущественном расположении тормозных синапсов 
на соме нейронов пирамидного тракта или в непосредственной близости от 
нее (КаЪо{а её а1., 1965; НашрВтеу, 1968). 

Самая короткая латентность возвратных ТИСПИ пирамидных клеток 
соответствует временным задержкам в дисинаптическом соединении, 
как это и должно быть в соответствии с гипотезой Экклса (Есс]ез, 1969) 
о роли тормозных интернейронов. В то же время самая короткая латент- 
ность для возвратных ВИСИ, наблюдавшихся в пирамидных клетках, 
соответствует моносинантическому возбуждению, которое передается, 
по-видимому, медленными пирамидными клетками на быстрые пирамидные 
клетки (ТакавазЬи е а1., 1967). Эти исследователи предполагали, что та- 
кие моносинаптические влияния возникают за счет удаленных аксоденд- 


‚ что ранние компоненты ТПИСП ` 


















ритных синапсов на быстрых пирамидных клетках. Помимо короткола- | 
тентных и длиннолатентных ВИПСИ и ТПСП, как в пирамидных, так и} 





в непирамидных клетках обнаруживаются более длиннолатентные синап 
тические процессы, что указывает на значительн ую дисперсию возврат 
ных влияний в связи с множественностью межнейронных проводящих 
путей. 
При попытке выявить морфологические характеристики тормозных 
интернейронов, активирующихся в процессе возвратного торможения 
пирамидных клеток (ЗцеЁапи$, 1969), было найдено своеобразное распреде- 
ление напоминающих корзинки звездчатых клеток П и [У слоя (З2е0%а- 
соб ат, 4965; Союшиег, 1966). Как и корзинчатые клетки гиппокампа, 
эти образования ‘устанавливают обширные синаптические контакты 
с клеточными телами пирамидных нейронов. Однако нет прямых доказа- 
тельств, что такие интернейроны оказывают только возвратное тормоз- 
ное пин в неокортексе и гиппокампе (Ригрига, Рарраз, 1968). 
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Какой бы ни была морфологическая основа возвратного возбуждения 
и торможения корковых пирамидных нейронов, вопрос о функциональ- 
ном значении синаптической организации, лежащей в основе этих про- 
цессов, не вызывает сомнения. я х 

Возвратное торможение представляет собой мощный вспомогатель- 
ный механизм, предназначенный для блокады распространения возду- 
ждения по корковым нейронным цепям (Решсе, \\УПаег, 1967; ПусВег, 
брепсег, 1969). Возвратное облегчение, которое охватывает быстрые пи- 
рамидные клетки под влиянием медленных пирамидных клеток, пред- 
ставляет собой механизм быстрого усиления фазного контроля в быстро- 
проводящих кортикоспинальных путях (ОзВта, 1969). Кроме того, возв- 
ратное возбуждение может лежать в основе патологических гигантских 
ВПСП, которые наблюдаются при некоторых разновидностях эпилепто- 
тенной активности в коре головного мозга (Оуеег, Зрепсет, 1969). 





Б. Внутриклеточные корковые синаптические процессы 
и вызванные таламические реакции 


Локальный отрицательный ответ, вызванный слабым электрическим 
раздражением коры, сыграл важную историческую роль в развитии совре- 
менных концепций, относящихся к а) природе электрических ритмов 
головного мозга, 6) характеристике аксодендритных синаптических про- 
цессов, в) свойствам корковых дендритов, г) интегративной роли корко- 
вого нейропиля (Рагрига, 1959). 

С помощью методики внутриклеточного отведения стало возможным 
сопоставление поверхностного отрицательного ответа, вызванного локаль- 
ным раздражением коры, с ВИСП, которые удавалось зарегистрировать 
в телах клеток пирамидных нейронов (11, СВоц, 1962). Более сильное раз- 
дражение коры приводило к появлению ТПСП и ВИСП, а также сложного 

| чередования колебательных изменений уровня мембранного потенциала, 
’ что указывало на дисперсию постсинаптической активации (Зисауа е{ а|., 
| 4964). 

Эти и другие факты (Риграга, 1967) убедительно доказывают гипотезу, 
согласно которой локальный поверхностный положительно-отрицатель- 
ный ответ представляет собой ПСП корковых нейронов (Есс]ез, 1951), 
а вызванные потенциалы и колебания спонтанной электрической актив- 
ности представляют главным образом суммацию ВИСП и ТПСП, возник- 
ших в различных местах корковых нейронов под влиянием сложных си- 
наптических воздействий (ср. с работой: Ригрига, 1959). Эта гипотеза не 
подвергалась серьезной критике, хотя она нуждается в некоторых изме- 
нениях, когда речь идет о медленных и постоянных потенциалах головного 
мозга, которые, по-видимому, отражают активность нейроглиальных эле- 
ментов (Ка ег, №еВоз, 1966; Сгоззтап, Нашриоп, 1968; СазцеНасс! 

| Со]4го, 1970; Зошеп, 1970). бы ь 
6 При внутриклеточном изучении корковых нейронов много внимания 
было уделено вопросу о локализации и функциональной роли афферентов 
различных таламокортикальных проекционных систем. Это вытекало из 
общей проблемы интеграции синаптических входов на идентифицируемых 
нейронах, а также из поиска критериев, определяющих локализацию 
синапсов на сомадендритной мембране (Рада, ВтооКВаг, 1962: Карон 
ВтооКВаг, 1963). Как правило, действие приложенн о 

| тоя ого извне трансмемо- 























ранного тока влияет на внутриклеточно зарегистрированные ПСП в та- 
кой мере, в какой возникающие при этом изменения мембранного потен- 
циала влияют на синаптические токи, возникающие в различных участ- 
ках сомы и дендритов. При этом предполагается, что в основе ИСИ р ы ‹ат 
| механизмы повышения проводимости (ЗИ её а1|., 1967), что Я 
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Рис. 5. Сравнение влияния гиперполяризации на ВПСП мотонейронов лягушки. 
(Киро{а, ВгооквагЕ, 1963, с изменениями). 
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Рис. 6. Отличие влияния типерполяризации мембраны на ВИСИ клетки красного 
ядра, полученного на раздражение п. п\цегрозИл$ и внутренней капсулы. (Тзикавага, 
Козака, 1966, с изменениями). 
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Рис. 7. Изменение ВИСПИ клетки моторной коры во время пропускания гиперполя- 
ризующих токов при реакции усиления (Г и 2), отсутствие влияния инъекции тока 
на ВПСП той же клетки при реакции вовлечения (3 и 4). (Гах, 1966, с изменениями). 





Каждая запись — суперпозиция 20 ВИСП, полученных во врем ительной ритмической стимуля- 
ции (6 гц) вентролатерального (1 и 2) и центр ного срединного ядра амуса (3 и 4). Тиз — кон- 
трольные записи, 2 и 4 — пропускание тока пор а2х10-*а. Моментр. ›ажения отмечен точкой. 















Рис. 8. Зависимость амплитуды ВИСП от силы поляризующего тока. (Сгеиа{е]4, 

° Глх, 1964, с изменениями). 

здражение вентролатерального ядра; черные — ВИСИ на раздражение 
Черточка на кружке — ВПСИ, ‘которые достигают критического 
уровня деполяризации 





Белые кружки — ВИСИ на 
центрального срединного ядра. 








ффекта искусственной гиперполяризации в нейроне вентроба 
‚ активированного раздражением медиальнои петли. (Мае 
Ригрига, 1967а). 


Рис. 9. Отсутствие э 
ного ядра таламуса 





1 контрольный ответ; 2 и 3 — пропускание токов различной силы. Калибровка — 50 мв, 50 мсек. 
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на Е р Мет НИЯ ИСП очень существенно отражаются 
р абро поаш : «плитуд вызванных потенциалов, изменения мемо- 
ляризующих ОЕ се не действием слабых транскортикальных по- 

$ › могут не отражаться на уровне сом (рис. 10). Соот- 
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Рис. 10. Различие воздействий слабой поляризации током 

(50 мка/мм?) поверхности коры на кортикальные ВИ и внутри- 

клеточную активность нейрона пирамидного тракта. (Рагрита, 
МеМинуу, 1965). 


А — антидромный пик с заметно задержанной деполяризацией; Б — при- 
меры синаптического возбуждения во время стабилизированной фазы ре 
ции усиления; В, Г — во время слабой анодической поляризации поверх- 
ности коры; — во время катодической поляризации поверхности 
коры. Калибров 50 мв, 20 мсек. Диаграмма — предполагаемое рас- 
пределение во время слабой анодической поляризации 













ветственно ПСП, возникающие в непосредственной близости от сомы, 
как это имеет место при раздражении УГ, не изменяются до тех пор, пока 
не будет повышена интенсивность транскортикальных токов (рис. 11). 











Рис. 11. Влияние интенсивной поляризации поверхности коры 
на нейрон пирамидного тракта. (Ригрига, МеМимту, 1965). 


7 антидромные отиеты; Б, Г, Е — ответы на ритмическое раз- 
ВЕ пени терального отдела таламуса; А, Б — контроль; В, Г - 
ПР’ ремя интенсивной ской поляризации поверхности ‘коры 
(150 мкаймме; До аотределение интенсивных анодичесних 
о аь оков. Калибровка — 50 мв, 100 мсек. 
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тикального поляризующего тока на нейроны моторной коры (Риграга, 
МсМинту, 1965), указывают, что сильная поляризация коры головного 


мозга анодом приводит к гиперполяризации поверхностных дендритов в ре- 
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зультате прохождения тока входящего направления через .- АЕ и 
Е ‹а через проксимальные дендриты, тело 
выходящего, деполяризующего тока через пр ет. 
клетки и начальный сегмент аксона (подтверждено ЕЕ ап4аи 
| еба|., 1964). В противоположность этому, поляризация поверхности коры 
катодом вызывает деполяризацию дистальных апикальных дендритов и 
гиперполяризацию проксимальных дендритов, а также ки сомы п 
начального сегмента аксона. Следствием этих вызванных изменений 
мембранного потенциала в радиально ориентированных корковых пира- 
мидных нейронах являются изменения ПСП, которые соответствуют на- 
правлению и величине изменений мембранного потенциала. ‚Деполяриза- 
ция сомы (путем поверхностной анодной поляризации) ослабляет ВСП, 
возникающие поблизости от сомы, но в то же время усиливает возбуди- 
мость клетки (рис. 44, Г); гиперполяризация сомы (путем поляризации 
поверхности коры катодом) усиливает эти ВИСП и подавляет разряды 
клетки (рис. 14, Е). 

Пирамидные клетки, у которых обнаруживаются признаки травмати- 
ческой деполяризации и «инактивированные ответы» (Стаи, РВИИрз, 
1956), реполяризуются под действием поляризации поверхности коры ка- 
тодом, и явления «инактивации» исчезают. Эти наблюдения указывают на 

1 необходимость осторожного подхода к объяснению «инактивации» клетки 
как явления, присущего и в норме некоторым типам нейронов. То обстоя- 
| 
| 
| 
| 
| 





тельство, что реполяризация сомы и проксимальных дендритов током 
входящего направления (т. е. выходящим через дистальные дендриты при 
катодной поляризации) приводит к ликвидации «инактивированных 
ответов», свидетельствует о том, что ограниченная деполяризация 
сомадендритной области играет главную роль в возникновении этой 
реакции. 

Результаты, приведенные на рис. 10 и 141, относятся исключительно 
к большим пирамидным клеткам, тела которых располагаются в глубине 
коры. Действие поляризующего тока, приложенного к поверхности коры, 
на непирамидные клетки и пирамидные нейроны верхних слоев противо- 
положно тому, которое наблюдалось в отношении больших пирамидных 
клеток. 

Как показано на рис. 12, под действием поляризации поверхности коры 
анодом (входящий ток) в поверхностно расположенных элементах наблю- 
дается гиперполяризация. Это приводит к повышению мембранного потен- 
циала сомы и полному подавлению спонтанных разрядов клетки, появле- 
нию нескольких потенциалов действия с быстрыми препотенциалами. 
Необходимо отметить также, что в этих же элементах во время продолжаю- 
щейся анодной поляризации коры наблюдаются изменения ВПСИ. Такие 
изменения активности поверхностно расположенных нейронов и измене- 
ния противоположного характера, наблюдающиеся в более крупных, 
глубже расположенных пирамидных клетках, как можно полагать, играют 
главную роль во всех сложных изменениях ПСП, которые возникают 
в синаптически связанных между собой нейронах коры (Ригрига, МеМиг- 
1ту, 1965). 

Заслуживает внимания то обстоятельство, что только в 
чаях можно было обнаружить такое действие тока, приложенного к по- 
верхности коры, которое бы указывало на существование в дендритах 
механизма тенерации полного или частичного пикового потенциала. 
Таким образом, на основании большого числа наблюдений становится 
ясно, что образование потенциала действия и его распространение в денд- 
ритах зрелых нейронов новой коры млекопитающих не происходит (Риг- 
рига, 1967, 1970). Однако это заключение не относится к нейронам гиппо- 
кампа, которые, как было отмечено выше, обладают выраженным свой- 
ством давать частичные ответы или быстрые препотенциалы, связанные 
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а а Е раз НЫ дендриты, клеточные тела, проксимальные 
2 те зьных дендритов и гиперполяризует дистальные участки апи- 
кальных дендритов пирамидных нейронов. Поляризация желудочковой 
поверхности гинпокамна анодом гиперполяризует проксимальный к элек- 
троду полюс пирамидной клетки и деполяри ет апикальный полюс. 
Поляризация катодом может привести к появлению в этих клетках потен- 
циалов деиствия, которые возникают без деполяризационных препотен- 
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Рис. 12. Гиперполяризующий эффект анодической поляризации 
поверхности коры на расположенную в поверхностном слое 
непирамидную клетку. (Ригрига, МеМимту, 1965). 


\—Г— непрерывная запись: А — контроль, комплексы ВИСП, свя- 
занные с ними ПД и последующие ТИСИ во время реакции усиления; 
Б —^ подавление спонтанных ПД_в раннюю фазу анодической поляр 
ции: В < во время продолжающейся анодической поляризации у спонтан- 
ных ПД появляется рый препотенциал и значительно задержанная 
деполяризация, нные ВПСП иногда запускают иночные ПД; Г 

о ыключением анодической поляризации спонтанный ПД возникает 
на быстром препотенциале. После прекращения анодической поляризации 

наблюдается явление «отдачи» в виде учащения спонтанных ПД. 


циалов, как это показано на рис. 13. Последующая анодная поляризация, 
вызывая гиперполяризацию сомы, уменьшает частоты разрядов клетки, 
повышает амплиту; потенциалов деиствия и позволяет более четко вы- 
явить особенности тех разрядов нейронов, которым не предшествуют де- 
поляризующие препотенциалы. Когда регистрация потенциалов пирамид- 
ных нейронов гиппокампа производится внутриклеточным микроэлектро- 
дом, расположенным в соме клетки, то нельзя с определенностью сказать, 
в какой части дендритного дерева (базальной или апикальной) возни- 
кают эти потенциалы, как это видно на рис. 13. Важны тя трактовки ре- 
зультатов дополнительные данные могут быть получены путем тщатель- 
ного статис тического анализа внеклеточно зарегистрированнои активности 
идентифицированных нервных клеток, особенно в тех случаях, когда эти 
исследования подкрепляются случайными внутриклеточными отведе- 
ниями,. чтобы продемонстрировать узловые положения. Так, в работе 
Амасьяна и Винера (Атаззап, У/ештег, 1966) удачная запись от глубоко 
расположенной большой пирамидной клетки, в которой удалось обнару- 
жить очень корот латентный ВПСП в ответ на раздражение специфиче- 
ского ядра таламуса, позволила с достоверностью прийти к заключению 
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пальном нейроне во время 
трансгиппокампальной  поля- 
ризации. (Ригрига, МаШаш, 


———^щ—^————— 
О а НЙ 6 О С и 5 
неопубликованные данные). 


> 
Г Ат А А — контрольная запись перед при- 
——^— КА менением поляризующего вентри- 
кулярную поверхность тока; на 
ты ОТО тракта 
р возникает СП и ПД; на верх- 
ААА "м канале — сопумтующий 
электроположительный вызванный 
потенциал, зарегистрированный от 
поверхности гиппокампа; Б — ка- 
тодическая поляризация поверх- 
ности вызывает пачку импульсов, 
которые обнаруживают различные 
свойства во время продолжающе 


Е ПЕ ; гося воздействия тока (В); Г— 
«потенциалы действия» — заметно 
^^ Ак уменьшаются, появляются непол- 

1 бил. ные ответы от заметного элек 


` отрицательного препотенц; - 
Ж ред прекращением катодической 
Е ще поляризации; ‚Д — вызванная по- 
ляризующим током  судорожная 

активность  сопровоя ся ПД 
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д т с частотой около 20’ ими./сек., 
и для которых рактерна удли- 

1 | ненная фаза реполяризации и от- 

утсл деполяризационных пре- 

и лов. Е продолжение за- 
| писи Д. Анодическая поляризация 

: вентрикулярной поверхности гип- 

= — 5;  покампа типерполяризует область 
м тел и проксимальных дендритов и 

50мсек. временно б. ирует судорожные 

т разряды. Возникающие во время 

продолжительной анодической поляризации ПД (Ж) заметно увеличиваются по амплитуде, 
однако возникают без деполяризационных препотенциалов. Прекращение анодической ноллри- 
зации (запись 3) приводит к усилению судорожной активности. Ответы на записи 4. а также 


пругих записях (рис. 13 и 14) свидетельствуют о возникновении и распространении ПД в ден- 
притах гиппокампальных нейронов. (Ригрига её а|., 1966Ъ). 






















ную синаптическую активацию, в ответ на которую возникал единичный 
потенциал действия (Рагрига ей а|., 1964Ъ). Во многих случаях раздраже- 
ние ядер средней линии таламуса сопровождалось при внутриклеточном 
отведении лишь ВПСП, а потенциалы действия при этом не возникали. 
Некоторые различия в особенностях ПСИ при специфической и неспеци- 
фической стимуляции таламуса описаны во многих работах. 

В то время как конвергенция специфических и неспецифических тала- 
мокортикальных проекций четко обнаруживается на больших и малых 
клетках пирамидного тракта, ее не всегда удается наблюдать в непира- 
мидных клетках и промежуточных нейронах коры. Это безусловно убеди- 
тельный довод в пользу существования на корковом уровне функцио- 


нально различных систем со своими особенностями межнейронной ор- 
ганизации. 
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Не. 4. Сравнение синапти: 
трикта на низкочастотное (7 
дражение меднального ЯД 


А — ответы: во 
к: зремя рез] 
о Етатерально ции у 
Усидения, В.Г ее 
›^ — ответ 
клеточна) 


. 

В настоящее время на основе анализа данных внутриклеточного иссле- 
дования нейронов коры во время различных видов раздражения уже из- 
вестно, что даже самые радикальные взгляды относительно предполагае- 
мой сложности синаптических процессов, высказанные ранее, были да- 
леки от истины (Ригрига, 1959). Это обстоятельство иллюстрирует рис. 15, 
на котором видно, как увеличение силы раздражения вентролатерального 
релейного ядра таламуса вызывает серию постсинаптических реакций все 
возрастающей сложности (Ригрига её а]., 19645). 

На рис. 15, Б, 2, 3, где демонстрируются второй и третий ответы на 
стимуляцию УТ, серией стимулов с частотой 7 ими. /сек., видно, что второй 
и последующие стимулы вызывают заметное возрастание во: буждающих 





Гар 
Нале — соту 
ОТВ 

ель ты 

‚ зарегистрированы 

ти гиппокамиа, б- 

я поляризация по’ 

зывает пачку импухь 

обнаруживают различ? 
Рис. 14. Сравнение синаптической активности, возникающей в нейроне пирамидного 
тракта на низкочастотное (7 имп. /сек.) раздражение вентролатерального ядра и раз- 


дражение медиального ядерного комплекса таламуса. (Риграта её а1., 1964Ъ). 


А — ответы во время реакции усиления, регистрируемые от кортикальной поверхности на раздра” 

жение вентролатерального ядра; Б — внутриклеточная активность, сопутствующая ответам во время 

реакции усиления; В, Г — ответ реакции усиления поверхности коры и сопу тствующая ему внутри- 
клеточная активность. Калибровка 0.1 сек., 50 мв. 


синаптических влияний и затухание ТПСП. Эти явления, которые лежат 
в основе развития реакции усиления, не только отражают устойчивые 
изменения в синаптической организации как интернейронов коры, таки 
интернейронов таламуса (см. ниже), но и открывают сложные взаимодей- 
ствия, которые плохо коррелируют с поздними компонентами вызванных 
потенциалов. Последнее обусловливается дисперсией активности интерней- 
ронных сетей, чьи суммарные фокальные потенциалы имеют небольшое зна- 
чение для «усредненного» потенциала, отводимого от поверхности коры. 
Следует заметить, что взаимоотношения между синаптическими процес- 
сами, зарегистрированными внутриклеточно от неидентифицированного 
интернейрона моторной коры, и потенциалами поверхности коры, демон- 
стрируемыми на рис- 45, сходны с взаимоотношениями, описанными для 
нейронов первичной зрительной коры, активированных вспышками света 
и изученных внутриклеточным путем (Степ {е]4 её а1., 1969а, 1969). 
Особенно существенны для настоящей дискуссии результаты этих авт 

ров, касающиеся изучения ранних ВИСИ в их сопоставлении с ранней 
поверхностной позитивностью и ТИСП во время продолжающихся фаз 
поздней позитивности. Это изучение сложных структур корковых интер- 
нейронов, активируемых физиологическими способами стимуляции, под- 
черкивает трудность попыток сопоставить усредненные показатели акти- 
вации нервной клетки © индивидуальными (специфическими) компонентами 
вызванного потенциала. Антидромно вызванные поверхностно отрица- 
тельные волны коррелируют с возвратными ТИСП клеток Беца (НатрВ- 
геу, 1968), тогда как поверхностная негативность таламически вызван- 
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ных ответов может наблюдаться в связи с ВПСП или ТИСП, зависящими 
от типа исследуемого нейрона, его положения в коре и временной после- 
довательности синаптических процессов, вызванных различными спо- 
собами стимуляции. Имеются четкие аргументы в пользу того, что тормоз- 
ные синапсы в нейронах коры должны быть расположены на теле нейрона 


















Рис. 15. Ответы пирамидных кле- 
ток коры на раздражение вентро- 
латерального ядра таламуса. 
(Ригрига её а|., 1964Ъ). 






А — усложнение конфигурации ПСП 
непирамидной клетки на раздражение 
вентролатерального ядра  таламуса 
одиночными стимулами (0.5 имп. /сек.) 
постепенно нарастающей силы: 1 — 
очень слабое раздражение вызывает 
коротколатентный тиненный ВПСП; 
2—4 — прирост амплитуды ВИСП и 
ньшение скрытого периода началь- 
ного разряда; 5—7 — при усилении 
ажения возникает дополнитель- 
ный длительнолатентный ВИСИ и ПЛ 
8$ — в ответ на максимальное рг 
жение появляется  длительнолатент- 
ный ТИСИ после ВИСП и связанных 
х ПД. Б (1—8) — первые три 
внутриклеточных ответа и активность 
поверхности коры (внизу) на р. - 
ние вентролатерального ядра таламуса 
частотой 7 имп./сек. и той же силой, 
что и на записи А, 8. Калибровка — 
20 мсек., 20 мв. 




































или в непосредственной близости от него. Однако равно неотразимые ар- 
гументы МОУ быть приведены в пользу аксодендритного торможения 
в корковых неиронах, как это излагалось выше; то же самое можно ска- 
зать о распределении возбуждающих синапсов. Необходимо понять спо- 
00, с помощью которого функционально различные нейронные организа- 
ции осуществляют проблему передачи информации в их синаптических 
сетях. Морфологическое распределение нейронов и синапсов находится 
в зависимости от специфического решения задачи. Оно может быть разным 
в первичной слуховой, зрительной и соместетической коре (АЪеез, Со14- 
з\ет, 1970); еще больших различий можно ожидать в синаптических орга- 
низациях первичной обонятельной коры (З4еуепз, 1969). 













Ш. ОРГАНИЗАЦИЯ ИНТРАТАЛАМИЧЕСКИХ СИНАПТИЧЕСКИХ ПУТЕЙ 


А. Специфические переключения: генерализованная 
синхронизация 























„Межъядерным синаптическим путям, связывающим различные типы 
неиронных организаций, присуща наивысшая сложность, и они пред- 
ставляют собой высшую степень развития центральных интернейронных 
систем. В попытках объяснить принципы таламической синаптической 
организации внимание было привлечено к анализу элементарных синап- 
тических механизмов, которые лежат в основе ряда таламических процес- 
сов (Ригрига, 1970). Они включают высоко точную передачу выбор тя 
настройку выхода, синхронизацию, десинхронизацию, фильтрацию, па- 
раллельную передачу, накопление, чередование, ослабление и нисходя- 
щую трансформацию. Четко установлено, что сохранение модальностей и 
специфичности входа в передаточных ядрах с многочисленными и пря- 
мыми проекциями в кору осуществляется главным образом элементами 
первого порядка, в которых происходят основные превращения сенсор- 
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ной информации в пространственно-временные коды импульсов (Моищ- 
сазе е а1., 1969). Устойчивые синаптические связи, которые имеют 
место на оолее высоких уровнях переключений этих проекционных си- 
стем, ооусловливают возбуждение постсинаптических элементов таламуса, 
топографически и функционально связанных таким образом, что диспер- 
сия модальностеи почти или полностью отсутствует. Селективность входа 
хорошо проиллюстрирована на мелкозернистых картах модальности и 
пространственной специфичности таламического вентробазального ком- 
плекса (МоппусазИе, Панеп-ЗшиЪ, 41968). 

Основной особенностью активности специфических передаточных ядер 
является специализация входов и высоко точная передача с минимальным 
искажением выходного сигнала, по крайней мере у неанестезированных 
животных (Мопп(саз е её а|., 1963; Роро1о, Моптисаз е, 1963; Мопи- 
саз е её а]|., 1969). Особый интерес представляет факт надежности синап- | 
тического проведения, несмотря на то что афференты второго порядка] 
(лемнисковые) распределяются преимущественно на дендритах к 
вентробазального (УВ) комплекса (ЗеВефе], Зсвешфе!, 196ба; Ва150п, 
1969). Аналогичные аксодендритные синаптические связи обнаружены 
между афферентами соединительных ноя и нейронами Е 























ного (УТ) ядра, которые дают начало первичным афферентным проекциям 
в моторную кору. Компенсация тухания канала достигается в этих 
элементах, по-видимбму, появлением ВПСИ по типу «все или ничего» 
(рис. Тб), а также частичных либо полных потенциалов действия в дендри- 
тах (Маека\ма, Рагрига, 1967а; Ригрига, 1967; Маекауа, Возта, 1969). Соб- 
ственные свойства нейронов специфических передаточных ядер, — такие, 
как минимальная адаптация к внутриклеточным токам и отсутствие значи- 
тельных различий в порогах мембраны начального сегмента и сомы, 
также бесспорно участвуют в поддержании динамических отношении 
в характеристиках «вход выход» (Маекама, Ригрига, 1967а). 
Совершенно иные характеристики «вход—выход» наблюдались у УВ 
нейронов животных, анестезированных нембуталом (МочпцсазШе, 1961). 
Пресинаптическое торможение на преталамическом и таламическом уров- 


тегчается барбитуратами, кот 




















































нях значительно ‹ которые могут также уси- 
ливать действие ‘вратного торможения УВ ‘нейронов (Ап4егзеп, Ес- 
с1ез "Г а|.. 1964а, 1964Ъ). Были проведены корреляции между внеклето- 


чными вызванными потенциалами и внутриклеточными синаптическими 
процессами идентифицированных УВ нейронов у животных, анестези- 
рованных барбитуратами. Фокальная отрицательность, вызванная пери- 
ферической стимуляцией, ассоциировалась с коротколатентными ВИСП 
в УВ нейронах, в то время как последующая удлиненная позитивность 
коррелировалась с ТИСИ (Апдегзеп, Есез ей а|., 1964а, 1964Ъ). Ритми- 
ческие колебания потенциала, характерные для веретенных разрядов, 
‘племнисковой или периферической стимуляцией, представляют 
собою комплексы ВПСП—ТИСИ, которые также могут быть вызваны 
антидромной стимуляцией УВ нейронов в условиях хронического удале- 
ния сенсомоторной коры. Из этих наблюдений было сделано заключение, 
что возвратные пути играют большую роль в генерации ритмической 
активности болыших популяций таламических УВ нейронов. Кроме того, 
внутрениие свойства мембраны этих элементов, по-видимому, включают 
постанодическое возбуждение, которое может способствовать возникнове- 
нию последующих рядов, необходимых для поддержания осцилля- 
торной активности, наблюдаемой в веретенных разрядах или «альфа- 
ритме» (Аюдегзеп, Ап4егззот, 1968). „Однако эта гипотеза подвергалась 
сомнению на основании того, что нейроны не проявляют значительного 
постанодического возбуждения при исследовании ответов на сильные 
типерполяризующие токи, достаточные для того, чтобы извратить ТИСИ 
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(МаеКауа, Раграга, 1967а). Таким образом, хотя нет сомнений относи. 
тельно важности удлиненных ТПСП как основного ее нейронных 
фазных механизмов у УВ нейронов (Апегзеп, Есеез, 1962), имеются 
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Рис. 16. Изменчивость критических уровней генерации ПД в зависимости от запуска 
быстрым и медленным деполяризационными препотенциалами в нейронах вентро- 

базального ядра таламуса. (Зсвеъе!, ЗсВе!е], 196ба). 
'А—Д и Е—И получены от различных препаратов епсерва]е 13016. Ст; 
‘медиальной петли, горизонтальная линия — критический уровень г 


‘ленными спонтанными деполяризационными потенциалами. 
званных потенциалов; Б — раздражение медиальной петли, 


релки — момент раздражения 
‘енерации ПД, запускаемых мед- 
А — пример записи спонтанных и вы- 





высоком уровне мембранного потенциала, чем на записи Б; на Гви; 


тенерации спонтанного и вызванного ПД: ‚Д — серия спонтанных разрядов, обнаруживающих те же 
свойства, что и на В, с прогрессивным изменением критического уровня генерации ИД, обозначен- 
ных 1, 2, 3; спонтанный быстрый ВПСИ, недостаточный по амплитуде для запуска пика, обозначен 
стрелкой; а примеры отведений спонтанной и вызванной активности, 
на записи Ж; Ж — спонтанный быстрый деполяризационный потенциал, 
возникающий во время продолжительного ТПСП; 3 — раздражение медиальной петли вновь ока“ 
зывается недостаточным для генерации разряда; на ‚ наклады- 
вается а: деполяризационный потенциал (Хх); И — видно изменение критического уровня 
тенерации на себя внимание раз- 
ь х потенциалов на Ж, 3, И; 
К, Л — вариации критического уровня генерации ПД (1, 2, 3) и возникновение быстрых деполяри- 
зального ядра во время спонтанно возникающих 
ТИСП, совпадающих с оротеНообрвяными волнами в коре (Маекаууа, Ригрига, 1967а, с изменени- 
ства типичного сенсорного разветвления 
кошки; терминальное волокно медиальной пет. 6) 


медиальной петли взрослой 
посредством повторных делений претерминалыь 


ли (МП) образует конусообразный куст терминалей 


ного аксона, ветви аксона. образуют повторные аксо- 
дендритические контакты с типичным, частично, импрегнированным таламо-кортикальным нейроном 


вентробазального ядра (1); внутри куста показаны также клеточные тела других аналогичных 
нейронов без их отростков. < 


основания полагать, что ритмика поддерживается сложными инте онейрон- 
ными путями, которые ерируют между азами удлиненных 
‚ как и и случае 


га ритмической активности других таламичес 
нейронов (Ригрига, Совеп, 1962; сравни также о ние: А: 











бсужл : Апаегзеп, 
Ригрига, ш: Вгатег, 1969, стр. 491—495). а 
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Вну триклеточные исс ледс че < ы лежащих 
С 0 е ледования сина ЗИ. ж ` 

ы д! таптических * 
основе возник 2 ких процессов, жащих 


ния таламокортикальной синхр за Нил 
в К 2 хрот : снил 
простейшие механизмы ЕТ о об ми. 


она и розы неспецифических специфических интер- 
>. дерных синаптических путеи, вовлекаемых в про- 

Ригрига, СоВеп, 1962; Ригрига, ЗВо{ег, 1963; Риг- 
Ритрига, ЕмюуезЁ еб а|., 1966). Аналогичные 

ых нейронных организаций коры, базальных 
акже указывают на обширное внеталамическое 
вызываемых активацией неспецифических про- 


цесс синхронизации ( 
рига, ЭсагН её а|.. 1965; 

исследования ряда различе 
ганглиев и среднего мозга т. 
распределение влияний, 


0.2 сек 


г ЩИ Аи | 
ЩИ ЖЖ ЖИ. 


Рис. 17. Типы внутриклеточно зарегистрированной активности таламических нейро- 
нов во время кортикальных ответов вовлечения на ритмическое (7 имп. /сек.) раздра- 
жение медиального отдела таламуса. (Ригрига, ЭВоЁег, 1963). 


А — поверхностно-н‹ вные ответы реакции вовлечения (моторная кора), регистрируемые в те- 
чение вс! ы в котором п ны отведения Б Б — нейрон переднего вентрального 
отдела т: 

щие — комп 

тельно редкой фоновой а 

нейрон с такими зрядами, как и на т т 
рого обнаружив: чальный прод СП, прерывающий спонтанные ра 
Второе_и все последующие раздражения вызывают удлиненные ВИСП и продолжительные пачки. 


`Грязрядов, за которыми следуют ТИСП 


ьного отдела таламуса с относи- 
два ПД; Г 








екционных систем зрительного бугра (Ригрига её а|., 19645; Ригрига, 
МаШ1авт, 4967; МаШают, Рагрига, 1969; Ригрига, 1970; также: МаеКама, 
Ригрига, неопубликованные данные). 

Обширные синаптические эффекты низкочастотного раздражения меди- 
ального таламического ядра на нейроны различных таламических ядер 
представлены на рис. 17. Длиннолатентный отрицательный ответ вовле- 
чения отведенный с поверхности коры, вызванный таким раздражением, 
показан на рис. 17, А. Внутриклеточно зарегистрированные синаптиче- 
ские процессы, наблюдаемые в нейронах различных ядер зрительного 
бугра, полученные в одном опыте, суммированы на осциллограммах 
(рис. 47, БД). Первый стимул, приложенный к медиальным талами- 
ческим ядрам, вызывает в двигательной коре небольшую реакцию. Од- 
нако такой стимул весьма эффективен для возникновения длительных 
ТИСН во всех элементах. «Командные» характеристики этого сигнала | 
проявляются в прекращении асинхронных спонтанных разрядов и под- } 
готовке нейронов зрительного бугра к дальнейшему поступлению инфор- | 
мации через входы от неспецифически _элементов. Затем последующие 
стимулы вызывают ВПОИ—ТИСП различной длительности. В нейро- 
нёх интраламинарных ядер возникают групповые ответы, генврируемые 


мощными ВИСП (рис. 17, Д). Изменения амплитуды ТПСП, как это видно 
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на рис. 47, В, — обычное явление. На рис. 18 показана, необычно выра- 
женная степень нейронной синхронизации, ОНИ при а 
межъядерных синаптических путей к медиальному И заря тЫ 
неспецифическим ядрам. Во многих примерах а т горяемой 
серии вызывает значительный и продолжительный ^ ы который, 
суммируясь с последовательно вызываемыми ТИСП, может преду предить 
наложение ВПСП и суммацию их до уровня генерации потенциала дей- 


ствия (рис. 18, Б). Несмотря на очевидную сложность межнеирональных 


организаций, вызывающих последовательность ВИСИ—ТИСП (рис. 47 


‘и 18), существует основная упорядоченность возникновения ПСП, которая 


ясно отражает четкость межнейрональных межъядерных операции. 


РН 
100 мсек. 


Рис. 18. Временные взаимоотношения комплексов ВПСП—ТИСП нейронов, располо- 
женных в различных областях таламуса, во время ответов реакции вовлечения в мотор- 
ной коре (записи на верхнем канале) на ритмическое (7 имп./сек.) раздражение медиаль- 
ных неспецифических ядер таламуса. Три неидентифицированных нейрона зарегистри- 
рованы на различной глубине от дорсолатеральной поверхности обнаженного таламуса 
в процессе одного погружения микроэлектрода. (Ригрига, Емхуез! её а|., 1966). 





% Штриховые линии — «критический уровень» генерации ПД, определенный по первому синапти- 


чески вызванному ответу каждой серии. Глубина: А — 2.0 мм, Б —4.5 мм, В — 6.5 мм. 


Нет сомнений в том, что тормозные интернейроны важны для возник- 
новения значительной гиперполяризации мембраны, которая наблюда- 
ется в большинстве нейронов зрительного бугра во время процесса синх- 
ронизации. Дополнительные механизмы, — такие, как пре- и постсинапти- 
ческое торможение возбуждающих интернейронов, приводящие к снятию 
облегчения (дисфасилитации), — могут быть также вовлечены в про- 


цесс синхронизации. Менее вероятна возможность синаптической акти- 


вации электрогенного Ма* насоса (М№з, Кокеёзи, 1968) и — как следствие 
этого — возникновение длительной гиперполяризации таламических ней- 
ронов. Увеличение поляризации мембраны в результате снятия облегче- 
ния и активации электрогенного насоса, вызывающего гиперполяриза- 
цию, не связаны с увеличением проводимости мембраны, как это имеет 
место при типичных ТИСПИ (Ессез, 1964). 

Недавние исследования, в которых проводилось продолжительное 
измерение сопротивления мембраны нейронов зрительного бугра во время 


_ гиперполяризации мембраны, вызванной раздражением медиальных тала- 


мических ядер, способствовали выяснению роли этих факторов в синхро- 
низирующем торможении (Ее]4тап, Рагрига, 1970). Изменения мембран- 
ного потенциала, вызванные короткими тестирующими толчками тока, 
заметно ослаблялись при продолжительном торможении разрядов ней- 
ронов зрительного бугра, вызванном раздражением медиальных талами- 
ческих ядер. В некоторых случаях такое изменение мембранной прово- 
димости определялось в течение всего времени раздражения медиальных 
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ядер, указывая на продолже Й 3 ] ы 
и я должение действия тормо: ‹ ‘ак 
ЕН а ормозного передатчика как | 


з ли не единственный — процесс, лежащий в основе дли- \ 
тельного подавления возбудимости нейронов зрительного бугра во время № 
низкочастотного раздражения медиальных неспени ских С Са 
ение сопротивления мега диальных неспецифических ядер. Срав у 
а т мбраны нейронов до раздражения медиальных о 
раны ‘при Одо НЫ увеличение проводимости мемб- 
Е а льных СП. Отмечая величину и длительность 

Е ‚проводимости во время ТПСИ, эффективно фиксирующих 
а о зрительного бугра, нет необходимости 

аГОУ Участие дополнительных «тормозных» механизмов в про- 
цессе синхронизации в зрительном бугре. 

Таким образом, несмотря на то что аксоаксональные синапсы хорошо й $ : 
проявляются на электронных микрограммах медиальных и латеральных № и 
ядер зрительного бугра (Рарраз её а|., 1966; Ва1з оп, Негтап, 4969), |, 
а пресинаптическое торможение в вентробазальном комплексе предпо- у 
лагается на основании исследования внеклеточных потенциалов поля 
(Апаетзеп, Есс]ез её а1., 1964а, 1962Ъ), нет причин для включения пре- 
синаптического торможения в синанптические процессы, лежащие в ос- 
нове межъядерных взаимодействий в зрительном бугре такого типа, как 
это показано на рис. 147 и 18. 

Недавние попытки раскрыть синантическую организацию передающих 
ядер зрительного бугра подчеркнули важность определения происхожде- 
ния пре- и постсинаптических элементов в сложных синаптиче их комп- 
лексах и гломерулярных скоплениях, как указано в соответствующей х 
главе этой статьи. Сейчас ясно, что терминали первичных афферентов = 
являются пресинаптическими по отношению к аксонам интернейронов, 2 
которые в свою очередь являются пресинаптическими по отношению 
к передающим нейронам и, возможно, интерн пронам, часть которых г 
активируется синаптически через возвратные ко: татерали передающих Я 
нейронов. Кортикофугальные проекции связаны с дистальными дендри- : 
тами передающих нейронов и терминалями аксонов интернейронов. 
(Различные аспекты этих синаптических связей детализированы в сле- 
дующих работах: Со]опшег, СаШегу, 1964; Зхепасо\Ва! её а1., 1966; 
СаШегу, 1967; Эхепбаро\Ват, 1967; Топез, РоужеЙ, 1969а, 1969Ъ). В со-7 
ответствии с гипотезой Экклса (Е сс]ез, 1969) о возвратном торможении, 
существуют указания на то, что передающие клетки зрительного бугра 
возбуждают интернейроны, которые являются тормозными для передаю- 
щих нейронов (Апаегзеп, Есс]ез её а|., 1964а, 1964Ъ; Вигке, ЗеЙоп, 1966; 
Стеи2Ае1а%, Разцег ей а1., 4966) и, возможно, возбуждающими и тормозными 
для других передающих клеток и интернейронов (Маекауа, Рагрига, 
1967а, 1967Ь). В противоположность заключению Андерсена и др. (Ап- 
4егзеп её а1., 4964а, 1964Ъ), было высказано предположение, что первичные г К И 
афференты пресинаптически тормозят интернейроны, которые могут быть К + 
также _пресинаптически тормозимы кортикофугальными ерентами. | д р 
Последовательность этих синаптических связей, которые никоим обра- Е тр 2 
зом не являются полностью выясненными, были схематизированы в функ- | © 
циональной модели, которая включает последние данные о кортикофу- 
гальных влияниях и взаимодеиствиях между различными входами в пере- 
дающем ядре зрительного бугра (КаШ, СВазе, 1970). 

Поиск тормозящих интернейронов, ответственных за синхронизацию 
ТПСП в таламических нейронах при ‚активации межъядерных синапти- 
ческих путей зрительного бугра (рис. 17), но был вполне успешным. Интер- 
нейроны, длительность разрядов которых соответствует длительности 
синхронизированных ТИСП, не были определены в непосредственной 
близости от нейронов, в которых регистрировались такие ТИСП (Ригрига, 


1969а, 1969Ъ). 
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«тормозных интернейронах» с быстрыми разрядами в УГ 
А 1967) не ое с данными, полученными Пурпурой 
и др. (Рагриага, ЗсагН её а|., 1965) и Шлагом и Виллабланкой (ЗеШар, 
УШаНапса, 1968). С другой стороны, нейроны с высокочастотными раз- 
рядами, совпадавшими с ТПСП в других клетках, наблюдались в интра- 
ламинарных ядрах зрительного бугра (Рагрига, ЭВоЁег, 1963) и в ретику- 
лярном ядре (Зсас, \\№азхак, 1970). Последние авторы поддержали 


Я 








50 мб 
и 
100 мсек. 
| + $ 


Рис. 19. Торможение импульсных разрядов нейрона 
вентролатерального ядра таламуса, вызванных ритми- 
ческим (7 имп./сек.) раздражением соединительных 
ножек (показано стрелками), во время сопутствую- 
щего ритмического (7 имп./сек.) раздражения медиаль- 
ного отдела таламуса (показано точками под артефак- 
тами раздражения). Интервал между раздражением 
медиального отдела таламуса и раздражением соеди- 
нительных ножек — 70 мсек. (Ригрига, Эсат её а|., 
1965). 
А—Г — непрерывная запись; на раздражение медиального от- 
дела таламуса регистрируются типичные поверхностно-нега- 
тивные ответы реакции вовлечения моторной коры. В нейроне 
вентролатерального ядра регистрируются ВИСИ и последующие 
более продолжительные ТПСП. А—В — во время таламокорти- 
кальной реакции вовлечения пиковые разряды на раздражение 
соединительных ножек не возникают; Г — прекращение раз- 
дражения медиального отдела таламуса снимает выраженное, 





хотя изменчивое торможение ‘пиковых разрядов. 


интересную гипотезу Шейбела и Шейбел (Зсвефье], бевеье!, 196ба, 1967): 
согласно ей нейроны ретикулярного ядра, аксоны которых простираются 
назад и распределяются внутри различных специфических и неспецифи- 
ческих ядер, могут быть ответственными за длительные, широкораспрост- 
‘раненные ТПСПИ, наблюдаемые в исследованиях, проиллюстрированных 
на рис. НВ Если это так, то этот случай показывает пример торможения, 
осуществляемого через большие клетки и длинные аксональные 
а не через короткие аксональные элементы и типа Голь 
УозЫ Ча, 1968; Ессез, 1969). 
| Функ оль синхронизирующих ТИСП четко проиллюст- 
р | рирована на примере влияний, оказываемых ескими—специфи- 
ческими межъядерными синаптическими путями на передающие нейроны 
вентролатерального ядра (Ригрига, Зсаг М её а1., 1965; Ригрига, Егмсуез! 
ер а1., 1966а). Моносинаптическое возбуждение передающих нейронов вен- 
тралатерального ядра при раздражении церебеллофугальных путей к зри- 
тельному бугру полностью блокируется при возникновении длительных 
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ТПСИ ет быть подавлено на некоторое время после прекращения 
раздражения медиальных таламических ядер (рис. 19). Детали этого | 
т показаны на рис. 20, где заметно ослабление моносинате | 
тического ВИСПИ, когда последний появляется во время максимального | 
увеличения проводимости, связанного с ТПСИ (рис. 20, 3, И). =: 
облегчения и торможения церебелло-таламокортикальной передаточной 
активности при низкочастотном раздражении медиальных неспецифиче- 
ских ядер зрительного бугра зависит от взаимодействия между переда- 
и ответами и последовательностью ВИСИ—ТИСП (Ригрига её а1., 
1966Ъ). Это «отфильтрование» афферентных потоков к двигательной коре 


50 мсек. 


Рис. 20. Развитие вызванного ТИСИ клетки вентролате- 
рального ядра таламуса во время таламокортикальной 
реакции вовлечения (Ригрига, ЭсагЙ её а1., 1965). 


А, Д, И — ответы на пробные раздражения соединительных ножек; 

раздражение соединительных ножек (показано стрелками) нане- 

‘сено через 23 мсек. (Б—Г), 33 мсек. (Д—3З) и 40 мсек. (И—М) 

после раздражения медиального отдела таламуса (показано точ- 

ками). Каждый ряд — первые три пары ответов на сочетанное 

раздражение соединительных ножек и медиального отдела таламуса 
с частотой 7 имп. /сек. 


в вентролатеральном ядре зрительного бугра отображает одну из основ- 
ных модулирующих или регулирующих функций неспецифических ядер 
зрительного бугра. 

Такое торможение проекционной активности чрезвычайно эффективно 
подавляет таламокортикальные входы в двигательную кору. 

Взаимодействие вызванных потенциалов, рассмотренных на уровне 
коры (рис. 19 и 20), является, таким образом, следствием тормозных вза- 
имодействий В неспецифических — специфических межъядерных путях 
на подкорковом уровне. Возникает вопрос о том, имеется ли нечто по- 
добное внутриклеточно зарегистрированным синаптическим процессам, 
вроде представленных на рис. 19 и 20, во время естественных операций 
в системах зрительного бугра. Доказательство этого обнаруживается 
при изучении изменений релейной активности вентролатерального ядра 
У свободно передвигающихся кошек с хронически вживленными элект- 
очках мозгового ствола (Зцетаде её а1., 1969). 
Переход от пробуждения к медленноволновому сну У таких животных 
ассоциируется © заметным подавлением постсинаптических компонентов 
фокальных ответов, регистрируемых в вентролатеральном ядре. 

Таким образом, в развитие спонтанных вспышек веретен или вызван- 
ЭГ включаются таламические межъядерные синап- 


родами в нескольких т 
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тические пути, которые вызывают мощное и длительное Е ЗЕЕ 
торможение передающих нейронов УГ. Сходные, хотя мер Ея ке 
эффекты наблюдаются в клетках УВ на фоне спонтанной т и м 
из метаталамуса синхронизации разрядов таламических нейронов (Мас- 
Кама, Ригрига, 1967Ъ). Интересно, что на вентральные таламические реле, 
от которых идут пути к сенсомоторной и мотосенсорной коре, более ин- 
тенсивно воздействуют неспецифические ядра, чем ядра отатадамуев. 
Это предполагает наличие более тесных функциональных отношении между 
медиальными неспецифическими ядрами и проекционными системами, 
обслуживающими механизмы моторно-сенсорного контроля, чем между 
синаптическими системами, участвующими в процессах соматосенсорной 
и зрительно-слуховой интеграции. 


Б. Взаимодействие между специфическими 
и неспецифическими ядрами 


В настоящее время известно, что параллельно с мощными возбуждаю- 
щими и тормозными синаптическими путями, возникающими в медиальных 
ядрах таламуса и идущими к УА—УГ и другим ростральным таламиче- 
ским нейронным структурам, существуют столь же активные пути, иду- 
щие в обратном направлении (Оезтгала, Рагрига, 1970). Латентность ТИСИ, 





Рис. 21. Изменение параметров ТИСИ 
нейрона медиального отдела таламуса 
в течение ритмического (6 имп./сек.) 
раздражения вентролатерального 

ядра. (Резтгада, Ригрига, 1970). 


А—В — первые три ответа на раздраже- 
ние вентролатерального ядра: А — в ответ 
на первое раздражение регистрируется 
типичный  положительно-отрицательный 
10 мсек. первичный ответ моторной коры; при 

внутриклеточном отведении от нейрона 
медиального отдела, расположенного на 
глубине 4.5 мм от поверхности таламуса, 
регистрируется ТИСП со скрытым перио- 
дом 1.5—2.0 мсек. (показано стрелкой); 
Б — на второе раздражение, нанесенное 
через 140 мсек., после первого, возникает 
«усиленный» ВИ поверхности коры, по- 
следний сопровождается увеличением на 4 мсек. скрытого периода ТИСИ, который может пре- 
рываться небольшим ВИСП; увеличивается продолжительность ТНСП, вслед за которым ге. 
нерируется более выраженный ВПСИ, запускающий ИД; В — в ответ на третье раздражение 
возникают точно такие же потенциалы поверхности коры и нейрона, как и на записи Б. 

Штриховыми линиями обозначен исходный уровень мембранного потенциала. 











наблюдаемых в нейронах УА— УТ, при стимуляции медиального таламуса, 
лишь в редких случаях составляет менее 8—10 мсек. Татентность дли гель- 
ных ТИСП, возникающих в нейронах медиального. таламуса в ответ на оди- 
ночное раздражение УА—УТ,, вызывающее типичный «первичный» ответ в 
моторной коре, составляет 1.5—4.0 мсек. При втором и последующих по- 
вторных стимулах, вызывающих реакцию вовлечения, происходит увеличе- 
ние латентности ТИСИ (рис. 21, Б). Эти ТИСП иногда прерываются коротко- 
латентными ВПСП, подпороговыми для генерации пика. Кроме значи- 
тельных коротколатентных ТИСП, во многих нейронах, расположенных 
в медиальных и интраламинарных таламических ядрах, в ответ на низко- 
частотную стимуляцию медиального та муса выявляются коротколатент- 
ные ВПСП и связанные с ними высокочастотные разряды (рис. 18). Следует 
отметить, что такие коротколатентные ВПСПИ не наблюдаются вслед за 
первым стимулом раздражающей серии, однако неожиданно развиваются па- 
раллельно реакции вовлечения, вызываемой стимуляцией УА—УТ, (рис. 22). 
Вот почему не возникает вопрос, существуют ли 
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Рис. 22. Резкое увеличение коротколатентных продолжительных ВИСП, наклады- 

вающихся на длительнолатентные ТИСП нейрона медиального отдела таламуса 

(глубина 5.5 мм) во время ритмического (5 имп./сек.) раздражения УА—УГ ядер. 
(Пезтайа, Ригрига, 1970). 


Стрелки — артефакты раздражения. А — в ответ на первое раздражение возникает ПД на коротко- 
латентном ВИСПИ, который мало зам н на записи; Б — вслед за начальными синаптическими 
реакциями возникает продолжительный ТИСИ со скрытым периодом 30—40 мсек. (второе и после- 
дующие раздражения, приложенные в остаточный период гиперполяризации мембраны, вызывают 
полисинаптические «Гигантские» ВПСП и накладывающиеся на них высокочастотные разряды и 
неполные пики); В — продолжение записи А. и Б; Г — последнее раздражение ритмической серии 
зызывает наименьший по амплитуде ВСП, разряды на котором возникают с задержкой. На послед. 
ний ТИСП накладывается спонтанный ВИСП и ПД в период, когда мембранный потенциал еще не 
достиг исходного уровня, О рисунке зитриховыми линиями. Между записями Ви 
— перерыв 


Рис, 23. Взаимодействие синаптической активности нейрона пирамидного тракта мо- 
торной коры вызванной раздражением специфических и неспецифических систем, 
(Ригрига, 1970). 
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прокные интраталамические связи между неспецифическими и специфи- 


‹ими ядрами. и 
Та а что значительная часть элементов ет 
активно заторможена при максимальной НтИВАНИИ, спет р а ала- 
мокортикальных проекционных путей, возможно, пк м мы 
при помощи которого воздействие определенного специ т о К чала 
входа в моторную кору может быть подкреплено сопряженн ым подавле- 
нием фоновой неспецифической активности таламокортикальных проек- 
ций (Раграга, 1970). Последовательное торможение неспецифической 
таламической активности, вызванной раздражением УА— УГ, отчетливо 
проявляется при внутриклеточных отведениях от кортикальных нейронов 
(рис. 23). Различные синаптические эффекты в таком нейроне при стимуля- 
ции УГ, и медиального таламуса были описаны выше (рис. 14). Как видно 
из длительных отведений на рис. 23, комбинированная стимуляция этих 
ядер подавляла ВПСП и разряды, вызванные стимуляцией метаталамуса 

| вслед за последним стимулом в серии раздражений УГ. При отсутствии 

данных, свидетельствующих о наличии мощного торможения неспецифи- 
| ческих ядер таламуса при стимуляции УГ, может быть сделан вывод, 
что подавление вызванных из таламуса разрядов пирамидной клетки 

(на рис. 23, Б, Г указано стрелками) является показателем действия 

«пресинаптических» тормозных процессов в интракортикальных интер- 

нейронных путях. Однако рис. 23, на котором видно торможение неспе- 

цифических проекций и последующая дисфасилитация пирамидной клетки, 
свидетельствует, что возбуждающее и тормозное взаимодействие между 
специфической и неспецифической вызванной активностью в кортикаль- 
ных нейронах может отражать те события на таламическом уровне, кото- 


рые вызываются синаптическими процессами в реципрокных межъядер- 
ных путях. 
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ы Чачеты в виде коротколая 
В. Участие таламических синаптических механизмов 


в десинхронизации нейронной активности 


Активация ЭЭГ или электрокортикальная десинхронизация легко 
вызывается у ненаркотизированных животных высокочастотной стиму- 
ляцией как неспецифических ядер таламуса, так и структур стволовой 
ретикулярной активирующей системы (СРАС). Анализ участия интра- 
таламических синаптических событий в процессе десинхронизации может, 
таким образом, выполняться на основании данных внутриклеточного 
отведения от таламических нейронов при двух видах постановки экспе- 
римента: а) при переходе от низко- к высокочастотной стимуляции меди- 
ального таламуса, которая извращает реакцию вовлечения (таламокорти- 
кальную синхронизацию) в низкоамплитудную высокочастотную электро- 
кортикальную активность, и 6) при высокочастотной стимуляции отделов 
ретикулярной формации моста во время таламокортикальной синхро- 
низации, вызванной сопутствующей низкочастотной стимуляцией меди- 
альных неспецифических ядер таламуса. Последняя ситуация воспро- 
изводит постановку эксперимента Моруцци и Мегуна (Моги221, Ма- 
сочи, 1949), которые использовали его для демонстрации «блокирующего» 
влияния стимуляции СРАС на вызванную электрокортикальную синхро- 
низацию. 

Примеры специфического действия, наблюдаемые при изменении 
частоты стимуляции медиального таламуса ‘на отводимые внутриклеточно 
синаптические потенциалы показаны на рис. 24 (Ригрига, ЗВоЁег, 1963). 
Компле СП—ТИСП, вызываемые низкочастотной стимуляцией 

| ме иального. таламуса, устранялись при высокочастотной стимуляции 
и замещались суммирующимися ВПСП, которые приводили к существен- 
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ной деполяризации с > Ре Е 
| ции сомы нейронов. ТИСП не наблюдались во время пе- 





| арЕА облегчения, который соответствует фазе стой- 
а ИЕ › обычно следующей за высокочастотной стиму- 
тей меди ального таламуса. Эти и другие данные (Рагрита, ЗПоег, 1963) 
а еют, что основными синаптическими процессами, лежащими 
в новь перехода от вызванной таламокортикальной синхронизации 
к десинхронизации, являются _Т) блокада или уменьшение синхронизи- 
рующих ТИСИ и 2) усиление возбуждающих синаптических посылок. 
тось, 


как отмечалось выше, при такой же постановке эксперимента, как у Мо- 





















Дальнейшее изучение этих синаптических процессов проводи 
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Рис. 24. Влияние ритмической высокочастотной стимуляции медиального отдела 

(МТ) на электрическую активность нейрона вентромедиальной области, 

сокочастотной стимуляции представляла собой реакцию 

зтентных ВПСП и длительных выраженных ТИСП. (Риг- 
рига, ЗВо{ег, 1963). 

После раздражения медиального отдела таламуса с частотой 7 имп. /сек, 
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А—Д — непрерывная запись. 
наступает фаза повышенной возбудил 
пачки возникает удлиненный ТИСП (первая стре. 


после ТИСП, вызывают суммирование ВИСИ и свя 
высокочастотные серии ПД; Г — во второй пер 
таламуса с частотой 7 имп 


растающие ВПСП. При изменении частоты раздраже 
Рают высокочастотные ритмические разряды, накладывающиеся на деполяризацию, амп: 


которой зависит от частоты стимуляции. Е — запись спустя несколько секунд. 
овление ТИСПИ при раздражении медиального отдела таламуса с частотой 7 имп./сек. 























(Моги22й, Мавоми, 1949). Внутриклеточные отведения 
были получены от ростральных таламических нейронов ри низкочастот- 
ной стимуляции медиального тадамуса и высокочастотной стимуляции 
ретикулярной формации моста (рис. 25, Б). Из этой иллюстрации ясно, 
что блокирование кортикальных реакций вовлечения во время стимуля- 
ции СРАС связано © заметным уменьшением синхронизирующих ТИСИ 
и увеличением возбудимости нейронов. Влияние этого блокирования 
синхронизирующих ТИСИ на моносинаптическую передачу через пере- 
ключения показано на рис. 25, Б, Е. Конечный эффект стимуляции СРАС — 
уменьшение - или устранение синхронизирующих ТИСП, восстановле- 
ние синаптической передачи в переключениях и облегчение синаптиче- 
ских посылок в моторную кору (Риагрига, МеМинту © а1., 1966Ъ). 
Два положения вытекают из экспериментальных наблюдений: а) умень- 
шение, блокирование или торможение синхронизирующих ТИСП — суще- 
ственно необходимое обстоятельство для проявления таламокортикальной 
десинхронизацииу 6) усиление возбуждающих синаптических посы- 
лок в таламических нейронах сопутствуют этому «торможению торможе- 
ния». Альтернативой положению о том, что тормозные неироны, участ- 
вующие в процессах синхронизации, постсинаптически тормозятся ней- 


руцци и Мегуна 
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ронами, специфически возбуждаемыми высокочастотной стимуляцией 
медиального таламуса или СРАС, является следующее: уменьшение ТИП 
представляет собой результат добавления ВИСЦ, развивающихся 
при ретикулярной активации ранее «молчавших» возбуждающих интер- 
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- 1 ы | «Е 


50 мсек. 


Рис. 25. Интраталамические синаптические процессы, связанные с десинхронизирующим 
влиянием раздражения ретикулярной формации Варолиева моста. 


А и Б — отведения от неидентифицированного нейрона вентролатерального отдела таламуса: А — 
комплексы ВИСИ—ТИСИ, возникающие на низкочастотное раздражение медиального отдела тала- 
муса, которое вызывает выраженные полисинаптические ответы реакции вовлечения коры; Б — 
одновременная высокочастотная стимуляция медиального отдела таламуса и ретикулярной форма- 
ции Варолиева моста; отмечается заметное уменьшение ТИСП во время раздражения ретик 
лярной формации (Ригрига, МеМиггу её а!., 1966Ъ); ВД — эффект снятия торможения переда- 
точного нейрона вентролатерального ядра, вызванного низкочастотным раздражением медиального 
отдела -таламуса, при активации ретикулярной формации; В — контрольный ПД нейрона вентро- 
латерального ядра на раздражение соединительной ножки (стрелка); Г — низкочастотное раздра- 
жение медиального отдела таламуса (точка) нанесена на 50 мсек. раньше раздражения соединитель- 
ной ножки; Д — влияние раздражения ретикулярной формации на возбудимость нейрона вентро- 
латерального ядра; Е — то же, что и на записи Г, но во время сопутствующего раздражения ретикуляр- 
ной формации, которое приводит к уменьшению ТИСП, полученного на раздражение медиального 
отдела тал са (Ригрига, Ег1суез! её а1., 1966); Ж — детали блокирующего эффекта высокочастот- 
ного раздр. ния Варолиева моста на-продолжительный ТИСП, полученный у неидентифициро- 
мического нейрона на низкочастотное раздражение медиального отдела таламуса; 
суперпозированные кривые представляют собой отведение от поверхности коры и внутриклеточное 
отведение ответов на раздражение м ‚льного отдела таламуса (7 имп. /сек.), а также ответов на 
жительное низкочастотное раздражение медиального отдела таламуса и высокочастотное 
раздражение ретикулярной формации; 3 — условия эксперимента такие же, как и в случае Ж; 
отведение от другого препарата (раздражение ретикулярной формации подавляет ответы реакции 
вовлечения, но не влияет на ТИСП; это явление наблюдается у меньшей части нейронов). 


нейронов. К сожалению, экспериментальных данных об относительной 
проводимости в течение вызванной из ретикулярной формации блокады 
синхронизирующих ТИСИ до сих пор нет. Но поскольку торможение 
торможения теперь обнаружено во многих отделах центральной нервной 
системы млекопитающих (\/Из0оп, Вигеезз, 1962; Вгажег, 1969; Вуай, 
1970), не исключена возможность сходных механизмов и в действии слож- 
ных интернейронных систем, осуществляющих генерализованную син- 
хронизацию и десинхронизацию электрической активности коры. 


Г. СИНАПТИЧЕСКАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
МОЗЖЕЧКОВО-ТАЛАМИЧЕСКОГО ПЕРЕДАТОЧНОГО ЯДРА 


Нейроны вентрального таламического ядра (УГ) — единственные среди 
передаточных элементов таламуса — активируются двумя основными 
подкорковыми проекциями; на них, как отмечено выше, интенсивно 
влияют также неспецифические —специфические межъядерные пути. Такое 
устройство входов позволяет характеризовать интернейронную органи- 
зацию передаточного ядра как служащую' функциональным промежуто- 
чным звеном между мозжечком, полосатым телом и ‘моторной корой. 
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_Внутрикл еточное отведение от передаточных клеток установило, что 
нейроны, моносинаптически возбуждаемые при стимуляции соединитель- 
ных ножек, могут также моносинаптически возбуждаться при стимуля- 
ции стриарных эфферентных путей в апза еписшаг!з (рис. 26, А—Г) 
(Резтаа, Риграта, 4969). Однако, если при стимуляции соединительных 
ножек моносинаптические ВИСП в нейронах УГ, обычно сопровождаются 
ГИСИ (Ригрига, ЗсатН еф а1., 1965), стимуляция апза ]еп саг! не вы- 
зывает ТПСИ в той же клетке (рис. 26, Д, Е). Из этого следует, что ТТ СП, 











Рис. . Внутриклеточное от- 5 д Е ] 
ведение конвергентного моно- } 


синантического возбуждения 20, И 

нейрона — вентролатерального в=Л ^_ 

ядра таламуса на раздражение ! 

апза \1епса]ат!з (А, В, Г) и 

соединительной ножки. (Оез!- 
гала, Рагрига, 1969). 
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м Амплитуда ПД на Би В срезана -й 
для удобства демонстрации. Видно 
минимальное ра 
риода на записях Б 
на раздражение апза Лепса 
ьдетавлен отдельно на записи 
ЕЛ Ди Е —— отведения от различных ви 
та, нейронов вентролатерального ядра 20 мсек. 
на раздражение апза 1епйешанв 
Л) и соединительной ножки 
Длительный ТИСИ 
а ВИСП только на ра. т. 
к ‘оединительной ножки, 
ранней его фазе видны низко- о 
милитудные осцилляции. Жи 3 
пример конвергентных, но ре НН 
прокных синаптических оффет [ ПС 
в мейроне вентролатерального яд А 
на раздражение апза 1епйсша 
(и соединительной ножки (3). ый 
Ответы в каждом случае возникали Л КАР 
отиУх уровней поляризации мем- й Е 
браны. 2 — верхняя запись полу- 2 : —_ 
Чена в пернод возникновения спон- 
Чанных разрядов, нижняя — пе- С. т а 
таНЫХ пуреличенной поляризации М | ь (`` [вом 
ембраны при которой спонтан- ве т 
мые разряды были подавлены. 2 : : з 
В обоих случаях на раздражение ЕЕК 


апза 1епсаЙамз возникает ТИСП 

со скрытым периодом 4—6 мсе — нижняя запись получена в период спонтанного продол- 
Со Окрытыи ТИСИ. На раздражение соединительной ножки возникает ВИСП со скрытым 
родом Отмовк: ЕЛЬ ВОИ НОБНИ а ОЗ во время спонтанного ТИСИ, И- 




















ом меры аналогичных длительнолатентных комплексов ВИСП—ТИСП, возникающих в 
Про о мертролатерального ядра таламуса на ритмическое раздражегие итопедункулярного 
$ ядра (И и К — непрерывная запись) и мелалЕноо отдела таламуса (Л и М — непрерывная 
ди 
т ри вызываемые раздражением ножек, не являются возвратными, так как | 
И р можно полагать, что возвратный тормозной путь активировалея бы при | } 
м моносинаптическом возбуждении одной и той же популяции клеток раз- | 5 
НЙ, м, личными входами. Эти данные скорее свидетельствуют о том, что коротко- 
19 и ‘латентные ТИСП, ‘вызываемые стимуляцией ножек, генерируются через 
с ой проекции афферентов соединительных ножек к параллельным интер- 
нейронным системам, не относящимся к прямым проекциям от лентику- 
ов у лярного ядра. Конвергенция обоих входов на интернейронной системе УГ 
м ЕСО места. Наоборот, на интернейроны (т. е. не передаточные клетки) 
стимуляция ножек и а&пза 1епе\ат18 может ок зывать реципрокное 
действие, как показано на рис. 26, Ж, 3. В этой клетке при стимуляции 
2" апза Лепса развивается ТПСП, имеющий латентный период средней ] 
я и величины (4—6 мсек.); в то же время раздражение соединительных ножек 
Я 


р А ы 
я Г] вызывало ВИСП ‘примерно с той же латентностью. Такое реципрокное 
к у синаптическое действие наблюдалось в тех интернейронах, где латент- | 
ноети ПСП свидетельствовали о конвергенции входов на интернейронах, | 
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полисинаптически связанных с обеими проекционными системами. ИСП 
Е з 5 10 :.) также наблюдались в нейроназ 
с большей латентностью (более 10 мсек.) т и ое а 
УР при стимуляции апза 1епИсШаг!з, однако при РД Е Е они 
встречались редко. В таких интернейронных ие характеризую- 
щихся большой латентностью, обычно отмечалась, вонЕерИенция Е 
кулофугальной и неспецифической таламической вызванной ‚актив- 
ности (рис. 26, И— М). Характер ПСП, вызываемых в этих интернейронах 
лентикулярной стимуляцией, во всех отношениях Е с Е 
ром ответов на стимуляцию неспецифических—специфических межъядер- 
ных проекций. Это может быть следствием того, что стимуляция апза 
1епйс\аг!3 также вызывает ПСП различной латентности _медиальных 
и интраламинарных нейронов (Оезтала, Ригрига, неопубликованные 
данные). г 
Данные, приведенные на рис. 26, а также другие данные (Ригрига, 1970) 
наводят на мысль, что нейроны УГ организованы в функциональные 
группы относительно входов, которые в то же время ограничивают опре- 
деленные синаптические территории внутри этих групп. Локализация 
мозжечковых входов на передаточных клетках и интернейронах, тесно 
связанных с ними, относительно ограничена. С другой стороны, проекции 
апза ]епИси]ат!з распределены на элементах, которые в свою очередь 
связаны практически со всеми элементами интернейронной сети УГ. 
Неспецифические—специфические межъядерные пути и проекции апза 
1епс\аг1з, видимо, имеют связи с полисинаптически активируемыми 
нейронами УГ., лежащими вне «синаптической зоны» и церебеллофугаль- 
ных проекций. Таким образом, важные синаптические процессы, необхо- 
димые для программирования афферентных посылок из УА—УГ в мотор- 
ную и премоторную кору. являются следствием процессов взаимодейст- 
вия, происходящих в интернеиронных группах, связанных со входами 
от мозжечка, баз льных ядер, а также с неспецифическими входами 
(Совеп её а1., 1962; Еывуея, Ригрига, 1964). Внутри этих групп отбор 
сигнала от одного входа может дублироваться, облегчаться или тормо- 
зиться другим входом, или же последний может не оказывать влияния. 
Такая обработка на интернейронных системах УА—УГ,, где происходит 
конвергенция сигналов от таламуса» мозжечка и базальных танглиев, 
© одной стороны, и моторной коры — с другой, несомненно способна фор- 
мировать самые различные последовательности разрядов в кортикоспи- 
нальных нейронах. Однако необходимо учитывать то, что помимо рас- 
смотренных выше неиронных систем важную роль в формировании вход- 


играют также 





ных сигналов к мотосенсорной и сенсомоторной коре 
другие подкорковые системы. 





вх м 


Приведенные примеры внутриклеточно зарегист 
монстрируют физиологическое значение структурной тетерогенности раз- 
личных нейронных субсистем мозга млекопитающих и подчеркивают те 
различия свойств нейронов, которые являются важными детерминаторами 
синаптической интеграции в различных типах нейронов. Рассмотрение 
указанных факторов позволяет сделать заключение о неадекватности 
современных представлений о «модельном нейроне» и ограничить сферу 
приложения гипотез, касающихся регионального распределения возбу- 
димых и тормозных синапсов, устройства «простых» синаптических путей. 
Можно прийти к выводу, что а) нет такой одной оперативной модели, 
которая могла бы быть применена к подавляющему большинству нейронов 
мозга млекопитающих; б) нет универсальных правил, одинаково пригод- 
ных для анализа распределения функционально различных синапсов. 
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рированных ПСП де- 
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те "НЕ ве было бы бесполезно выдвигать объяснения 

Е ОЖ х мозга, основываясь на скудных данных имею- 
к ее утриклеточных отведений, но и отрицать такую возмо; 

ность в оудущем абсурдно, если приложенные усилия окажутся адекват- 

В поставленной задаче. Наиболее сложные ‘поведенческие акты могут 

содержать нечто большее, нежели суммарный итог активности функцио- 


нально различных синаптических структур, — во всяком случае, никогда 
не меньше последнего. Е 
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+ вляется неуместным на данной стадии анализа функцио- 
ее систем мозга млекопитающих претендовать на 

| ть обобщений. Тем не менее некоторым из них можно придать 
большое значение. 

1. Наиболее ранние синаптические связи незрелых нейронов обра- 
зуются посредством аксодендритических контактов, которые по своей 
функции могут оыть как возбуждающими, так и тормозящими. Это об- 
оощение можно рассматривать как принцип синаптогенеза вследствие 
его применимости к ряду исследованных в настоящее время развиваю- 
щихся систем. 

2. Имеет место более раннее развитие тормозных синаптических путей 
в неокортикальных и гиппокампальных синаптических структурах. 

3. Незрелые кортикальные нейроны отличаются от зрелых способ- | 
ностью к генерации и распространению пика в дендритах. Следствием | 
этого обобщения является утрата тенденции дендритного электрогенеза 
пика зрелыми неокортикальными нейронами и разная степень его сохра- 
нения зрелыми гиппокампальными и таламическими клетками и нейро- 
нами ретикулярной формации ствола мозга. 

Само собой разумеется, что полученные данные о дендритных пиках 
опровергают раннюю гипотезу об электрической невозбудимости корти- 
кальных дендритов. 

4. Временные и электрографические характеристики ВИСИ и ТИСИ 
зависят от метода, которым ИСП вызваны, а также от сложности интер- 
нейронального пути, ответственного за их генерацию. ПСП кортикальных 
нейронов состоят большей частью из аксодендритных ВИСИ, а также 
аксосоматических и аксодендритных ТИСИ в различных пропорциях 
и различной временной взаимосвязи. 

5. ПСП большой продолжительности характерны для нейронов перед- 
него мозга млекопитающих, независимо от морфологии и расположения 
нервных элементов в данной структуре. „ р Е 

6. Длительные ТИСПИ связаны со стойким повышением мембранной 
проводимости у тех нейронов, у которых она была исследована. Меха- 
низм, лежащий в основе продолжительной активации передатчиком тор- 
мозных синаптических рецепторов, остается неясным. 

7. Наиболее распространенным типом ПСП нейронов мозга млеко- 
я комплексе ВИСИ—ТИСП; ТИСИ — компонент такого 
генерироваться посредством возвратных или парал- 

















типающих являет 
комплекса — может 
лельных синаптических путей. 
Зозникновение удлиненных комплексов ВИСП—ТИСП в талами- 
ческих нейронах на раздражение _ неспецифических —специфических 
межьъядерных синаптических путей образует главный механизм, лежа 
щий в основе синхронизации нейрональной активности таламуса. 

9. Десинхронизация нейрональной активности таламуса наступает 
в результате блокады синхронизирующих ГИСП и усиления возбуждаю 
щих синаптических влияний В Тала мических нейронах. 

10. Данные внутриклеточных отведений подтверждают постсинапти- 
ческую гипотезу генеза ЭЭГ, суть которой состоит в том, что спонтанные 
и вызванные потенциалы, регистрируемые от поверхности или на раз- 
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личных глубинах мозга, представляют собой суммированные ПСП, тене- 
рируемые в различных соматодендритных участках нейронов сложных 
синаптических образований. Эта гипотеза представляется достаточно 
хорошо и всесторонне обоснованной. 

Изложенное выше никоим образом не исчерпывает все возможные 
обобщения и выводы, которые могут быть выдвинуты, исходя из имею- 
щихся данных, полученных при внутриклеточном исследовании нейронов 
синаптических струк гур мозга млекопитающих. Эта проблема несомненно 
будет продолжать владеть вниманием различных исследователеи: и тех, 
кто в меньшей, и тех, кто в большей степени готов справиться с ее необы- 
чайной сложностью. Хочется надеяться, что представленный 0030р во- 
оружит вторых и бросит вызов первым. 


Изложенные в настоящем обзоре различные виды внутриклеточных 
исследований получены в сотрудничестве с д-рами Г. Брогги (С. Вгое2), 
Б. Когеном (В. Совеп), Т. Дезираю (Т. Оезпа)а), М. Фельдманом 
(М. Н. Е@Чтап), А. Фертзигером (А. Еегылаег), Т. Фрегиези (Т. Егесуез!), 
К. Леонардом (С. Геопага), К. Мэкава (К. Маекаужа), А. Маллиани (А. Ма|- 
Пап), Ю. МакМартри (Т. С МеМинхту), Ф. Майсгрейвом (Е. 5. Мизотаме), 
С. Прелевичем ($. Ргееу!с), М. Сантини (М. бапыш), Т. Скарффом 
(Т. ЗсагИ), Р. Шофером (В. $. ЗВо{ег). 

Автор выражает свою особую благодарность д-рам К. Мэкава и А. Мал- 
лиани за разрешение использовать неопубликованные данные, получен- 
ные во время совместных исследований. 

Цитируемые в обзоре новые данные получены при поддержке Нацио- 
нального института неврологических заболеваний и паралича. 
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АЦЕТИЛХОЛИНОВАЯ СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЕРЕДАЧА 
В ЦЕНТРАЛЬНЫХ СИНАПСАХ МОЛЛЮСКОВ 















Химическая передача в синапсах, столь спорная еще двадцать лет па- 
зад, признана теперь главным механизмом связи между неиронами (Ес- 
Сез, 1964; Ка, 1966; МсТ.еппап, 1970). Однако, хотя сама концепция 
химической передачи общепринята, связь определенного специфического 
вещества с передачей вк ом данном синапсе еще далеко не выяснена. 






















Это справедливо и для позвоночных и для беспозвоночных животных. - : 
В некоторых случаях данные в пользу такой связи очень убедительны, п 
как например роль ацетилхолина в нервно-мышечных соединениях у по- — 
звоночных (КтауЙт, 1967; Ка!х, 1969) или гамма-аминомасляной кислоты ^— 
в тормозных нервно-мышечных соединениях у ракообразных (Ктауйх, к 
1967). Во многих других случаях, особенно в нервных центрах, морфоло- "а 
тические и электрофизиологические данные могут лишь указывать, что 8. 
химический контакт между нейронами существует, однако вещество, к: 





осуществляющее передачу через него, остается неизвестным или — 
в некоторых случаях — предполагаемым. 

К счастью, сейчас мы уже далеки от тех времен, когда фармакологи- 
ческое влияние данного вещества могло считаться хорошим пок телем 
его возможной роли как передатчика. Наши критерии доказанности того, 
















В 
что вещество действует как передатчик, отвечают намного более высоким акеоны ую 
требованиям. Обсуждение таких критериев приведено в недавно вышед- ” ‘оставл, 
ших в свет обзорах (Сегзевешеа, 1965; У\егтап, 1966). 

Идентификация синаптических передатчиков в нервной системе позво- о 

ночных сделала большие успехи благодаря методам субклеточного фрак- 55) ети 
ционирования и флюоресцентной гистохимии. Но, хотя очень многое стало. по есть еская 
известно и о метаболизме передатчиков, и об их субклеточном распреде- ЩЬЮ В о Ома Зи 
лении, и даже об анатомических путях, за передачу в которых ответственны уу оно УЗ |2 
определенные передатчики, окончательного доказательства, относящего в ‘ет ы. Как о | 
данный передатчик к соответствующему синапсу, все еще нет. Это объяс- "ел т ид ОЧНЫХ Орто, 
няется в основном техническими трудностями, так как только в очень и то к Зо. Мик 
немногих случаях удалось получить данные, позволяющие связать ве- п оба роз 






щество с определенным синаптическим входом (Сигиз, Ста\/Гота, 1969). 











: и мых Ще К К 
Эти трудности, являющиеся столь существенной помехой п ри эксп - МХ ео от 

ри экспери: ар ( 
ментальном изучении центральных синапсов позвоночных, отсутствуют В ее р д Разд 
в исследованиях центральной нервной системы многих беспозвоночных. ие м “ ) 
1 В данном разделе будет проведен обзор доказательств роли ацетилхо- о ча } 
лина как вероятного синаптического пе редатчика в ал Й й Чад ОВ МХ 

р центральной нервной Чл В 

системе моллюсков. Их нервная система 






весьма удобна для биохимиче- 





ского, нейрофизиологического и нейрофармакологического анализа ме- 
ханизма химической передачи. Объемистые тела клеток, свободные от си- 
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‘Ще Дадено не вые 
ПОЗВОНОЧНЫХ ит 
Язи очень убезитета 
чных соединениях уз 
‚аминомасляной кии 
ракообразных (Кро 


коло 

















напсов, обычно расположены на периферии ганглиев (рис. 1) (№зЪеь, 








1961; Возев ИВ, 1963; Атогозо её а|.. 1964; СосоезваЙ, 1967). Внутри- 
клеточное отведение с помощью многосекционных микропипеток легко 
осуществимо, и стабильно даже после длительного пребывания электродов 
В ея Синапсы находятся в нейропиле, в глубине ганглиев (рис. 1) 
(Атогозо её а|., 1964; Сегзсвеше!а, 1965; Совсезвай, 1967). Несмотря на 
это, существенная часть синаптического входа в нейроны может быть за- 
регистрирована, даже если электрод введен в перикарион клетки (огра- 
ничения, накладываемые этим типом отведения, будут указаны ниже). 





а 05мм 5 
:: : мм _ 
В 2% 5 


. Вертикальный разрез правого париетального ганглия 
улитки (Агсвасвапйпа шаг па(а). Объемистые тела гитгант- 
ских нейронов (ГИ) расположены на периферии, посылая 
свои аксоны в плотную сеть нейропиля (НП). Отметим глио- 
соединительную капсулу (СК) и многочисленные тонкие 
аксоны, составляющие правыи паллиальный нерв (ИИН)- 
(М№5Ъеь, 1961). 





Рис. 1 








Ионофоретическая аппликация (Мазбак, 1953; Ое! СазИИо, Кай, 
1955) веществ к соме и — иногда — к аксону может быть осуществлена 
с помощью визуального контроля под микроскопом. Возможна стимуля- 
ция нейронов, как ортодромная и, антидромная, так и прямая — через 
внутриклеточный микроэлектрод. Эти нервные системы можно изучать 
т зИа или изолированными от животного, ш уИто. Последнее обстоя- 
тельство облегчает контроль ионного состава окружающей неироны среды 
и приложение к ним различных веществ (блокирующих ‘агентов, агонистов, 
антагонистов ит. д.) без помех, связанных с влиянием важных диффузион- 
ных барьеров. о 

Несмотря на указанные обстоятельства, экспериментальное исследо- 
вание данных систем связано с некоторыми трудностями. Поскольку тела 
нейронов посылают аксоны В очень сложный нейропиль, морфологиче- 
ская идентификация точных межнейронных связей очень сложна. Более 
того, до сих пор не известна физиологическая роль охромного боль- 
шинства нейронов. Для установления межнейронных связей и уточнения 
функциональных свойств отдельных клеток делаются попытки иденти- 
фикации нейронов (рис. 2) (Сорпезва! её а1., 1966; Егазлег её а1., 1967; 
\/Почуз, 1968). Но 








этот путь, хотя и многообещающий, долог и сложен. 
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Более того, поскольку внутриклеточное отведение синаптических потек. 
циалов производится из сомы, на его результатах сказывается расстояние 
от синапсов до точки регистрации. 
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было показано биОхи 
и: Возецфего, 1962) и гис 
5 зари Шварц (СШег, 9 
Вентральная повбертность указанные 30 и; 
Лрабая Левая Арта [и среди них 
оннектива коннектива ццетахолинастераву, 1 
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Рис. 2. Схематическое представление дорсальной (А) и вентральной ‹- 
ностей абдоминального ганглия Ар!уза саШогииса. аа АЕ  втоверх 


Четыре общепринятых квадранта обозначаются комбинациями букв: 
роны иуьыи аНЕТ 
правый каудальн! кв: = ные нейрон = :: В 

"р ОНИ о ы отмечены буквой (1, В) и соот- 





Большая часть рассматриваемых данных получена на брюхоногих 
моллюсках, особенно на морских слизняках и наземных улитках. Прена- 
раты центральных ганглиев моллюсков впервые были получены Арвани- 
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таки и Кардо (Агтуапнак: С-ь / г 
( Накт, Саг4о{, 1941), а также Арванитаки и Халазо- 


1958) ЧА СВа]атоп 3, 1949, 1955). Тауц (Таис, 1955а, 1955Ъ, 
95 3 сс ат” = ы 

т Е о синаптические потенциалы и постулировал — по меньшей 
мере для части — их химическую природу. 


Биохимические данные о холинергической системе 


в ЦНС моллюсков 


р Г. и аналитических исследований (Васа, 1985) выясни- 
о: О тантУвхи. Ар!уза содержат сравнительно большое количество 
у ацетилхолина (АХ) (2—3 мкг/г сырого веса). Сравнительно высокое со- 
Е держание АХ отмечено также в ганглиях Нейх азрегза (Кегки&, Сойте|, 

у 1963). Гиллер и Шварц (СШег, Зевууагих, 1968, 1971а) недавно произвели 
тщательное и детальное изучение распределения холинацетилтрансферазы 
(фермента, синтезирующего ацетилхолин из холина и ацетила СоА) в аб- 
доминальном ганглии Аруза. Фермент четко обнаруживался с помощью 
| инкуоации целого ганглия в присутствии меченого по СМ ацетил СоА и 
холодного холипа. Различными химическими и хроматографическими 
методами было показано, что продуктом реакции является ацетилхолин. 
Производилось также выделение 30 идентифицированных нейронов с по- 
следующим анализом содержания в них фермента. Только три из них 
содержали фермент в количестве, составляющем одну треть его общего 
содержания в ганглии (см. ниже). 

Наличие ацетилхолинэстеразы — фермента, инактивирующего АХ, — 
было показано биохимически на гомогенате ганглиев Ар!уза (Оейъагп, 
Возепрего, 1962) и гистохимически на Нейх (Ме\ушап её а1., 1968). Гил- 
лери Шварц (СШег, ЗсВ\агих, 1971Ъ) также недавно показали, что выше- 
указанные 30 идентифицированных нейронов абдоминальных ганглиев 
‚ Ар1уза (и среди них 27 не содержащих холинацетилтрансферазы) содержат 
ацетилхолиностеразу. Вопрос о субклеточной локализации этой холин- 
эстеразы в данной системе еще не решен, но некоторое ее количество, воз- 
можно, находится на наружной поверхности мембран и во внеклеточном 


пространстве. 








Фармакологические исследования: противоположные влияния АХ 


Серия исследований Тауца и Гершенфельда (Таис, Сегзсвеш{е]4, 1960, 
1964, 1962; Сегзсвеше1а, Тамс, 1961) началась с наблюдения двух различ- 
ных ответов соседних нейронов Нейх, вызванных перфузией ганглиев 
растворами с низкими концентрациями АХ: некоторые клетки гиперпо- 
ляризовались и тормозились, в то время как другие деполяризовались и 
возбуждались (рис. 3). Такие же виды ответов наблюдались ‚на Аруза. 
Таким образом, были обнаружены два типа нейронов: Н-нейроны и О- 
нейроны. Дальнейший анализ некоторых из них показал, что Н-ней- 
роны обладают синаптическим входом, состоящим как из возбуждающих 
постсинаптических потенциалов (ВИП), так и тормозных постсинапти- 
ческих потенциалов (ТИП). О-нейроны, деполяризуемые АХ, в ответ 
на антидромную стимуляцию генерировали лишь, ВИС. Дальнейшие 
исследования на Аруз!а и Нейх (Сегзсвеме14, 1963; Сегзсвеше]4, Тамс, 
1964) показали, однако, что -нейроны значительно сложнее, чем это ка- 
залось в ранних исследованиях (см. ниже). Эффекты, полученные перфу- 
зией АХ к целому ганглию, оказалось возможным наблюдать и при ис- 
пользовании ионофореза АХ прямо к соме нейрона (Таис, Сегзсвеш аа, 
1961, 1962) (рис. 3). Этим было показано, что эффект АХ является прямым, 
а не опосредованным активацией тормозных или возбуждающих интерней- 
ронов. Как и следовало ожидать для молекулы передатчика, АХ увели- 
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би 
810 дат 
Е я две 
чивал проводимость мембраны Н- и О-нейронов. АХ-рецепторы Н- и р. м р, 1 


Е г % как КАИ” 
нейронов имеют смешанные мускариновые и никотиновые Свойства, р г 
Оба типа рецепторов могли быть блокированы рии (а-ТК) и О а оо роли 
атропином, но гексаметоний (хорошо известный и локирующий ра р 
агент) блокировал только рецепторы О-нейронов (рис. г и. 9 утра фе 
Если предположить, что АХ участвует в ик тередачо, оной и Ге < 
следует ожидать, что рецепторы для естественных передатчиков тормо- Та о од ги 


° р отв 











ИИ И ИИ 9 — пользу р 
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2 АХ и 
онпоказал, что стим 
рона А могла прив 


| | 1 й хронному появлен: 
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ИМААААЙ, И И С но ТИСИ. в д 


Рис. 3. АХ-ответы О- и Н-нейронов Ар1уз1а. (Таис, Сег- т 
зсВешеа, 1961). 
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Левый столбец: 1. — О-клетка деполяризовалась и возбуждалась микро- й п 4. Блокирующее 
мопликацией АХ; 2 — 4-ТК блокирует АХ-ответ; 3 — хлорид теква. на ВИСИ О-ней 
метония (0) также блокирует АХ-ответ. Правый етолбев в Н-ней- "нейрона, (Та | 
рон гиперполяризован и заторможен ионофоретической аппликацией с, ( 
АХ; 2 — 4-ТК блокирует ЕЕ — тексаметоний не влияет на 1961). 
: Зоздейс, ВИС ил 
рае я 5— 
жения в Н-нейронах и возбуждения в П-нейронах будут обладать фарма- т 
кологическими свойствами, аналогичными тем, которые имеют внесинап- 
тические АХ-рецепторы. Это предположение было подтверждено фармако- не В Ио 
логическим исследованием синаптических потенциалов. ТИПСПИ Н-нейро- оо рет ОЧНО 
нов блокировались 4-ТК (рис. 4) и атропином, но не блокировались тон С: чески 
гексаметонием. 4-ТК, атропин и гексаметоний блокировали ВИСП Ю-нейро- ал . 
нов. Ни один из этих блокирующих агентов не изменял ВПСП Н-нейро- АМ (Кой 
нов, которые, очевидно, нё являются холинергическими потенциалами и Лек аи. ды 
вызываются неизвестным еще передатчиком. ти Иод а]. 
Такие антиацетилхолиностеразные вещества, как эзерин или простиг- аз В © 
мин, усиливали эффекты, вызываемые перфузией или ионофорезом АХ. а т 53 Ц 
Но те же вещества, вместо ожидаемого Удлинения постсинаптических м ны. Кр 
потенциалов, блокировали и ВИСП О-нейронов, и ТПСИ Н-нейронов. 96 к 4). обе. У 
Сколько-нибудь удовлетворительного объяснения этому факту не суще- она Затон х [о 
ствует. Хорошо известно, что ‚антиацетилхолиностеразные вещества мо- «а ый Сер 
гут иметь курареподобные свойства, но еще неясно, объясняется ли их Во 6 ак 
различное поведение на синаптическом уровне различиями в АХ-рецеп- р и Торо ак 
торах или же различиями в действующих количествах АХ. озна 0 96 Че 
Исходя из этих данных, Тауц и Гершенфельд (Таис, Сегзсвеше1а, о Ча, Рав А 
1961, 1962) заключили, что АХ, по-видимому, является передатчиком Зак АХ оо в 
синаптического возбуждения в О-нейронах и синаптического торможе- \ Ва да АА 
150 Зо о (| 
к ос ТВ, т р 
Сл В ей Я 
п мод 
В {| 


ния в Н-нейронах. О 
АХ известно с тех 


существовании подобных различий в действии 
пор, как было показано, что АХ является одновре- 
менно как передатчиком возбуждения в нервно-мышечных соединениях 
(Рае, 1935; Каф, 1969), так и передатчиком торможения с блуждающего 
нерва на сердце позвоночных (Гоеул, 1924). Но данный случай интересен 
тем, что противоположные эффекты обнаружены в соседних нейронах 
одной центральной нервной системы. Более того, как постулировано 
Тауцем и Гершенфельдом (Таис, Сегзсвеше]а, 1961), существует возмож- 


ность, что один и тот же интернейрон, освобождая АХ различными окон- 
чаниями, может производить 


противоположные эффекты: воз- 
буждать О-нейроны и тормо- 
зить Н-нейроны (рис. 5). 

В пользу существования 
такого интернейрона говорят 
эксперименты Штрумвассера 
(З\гишлуаззег, 1962) на парието- 
висцеральном ганглии Ар[уз1а 
са\Шогиса. В сообщении, сде- 
ланном на Лейденском физио- 
логическом конгрессе в 1962 г., 
он показал, что стимуляция ней- 
рона А могла привести к син- 
хронному появлению одиноч 
ного ТИСП. в другом ней- 




















20мб 
Рис. 4. Блокирующее воздейст т 
4-ТК на ВИСП О-нейрона и ТИС 
Н-нейрона. (Таис, Сегзсвеп 4, 100 мсек. 
1964). 


1 — нормальные ВИСИ и ТИСП; 2, 3, 4 — 
воздействие 94-ТК; 5 — восстановление 
нормального ответа после промывки. 


роне В и одиночного ВПСИ в третьем нейроне С. АХ, будучи применен 
ионофоретически, гиперполяризовал нейрон В и деполяризовал ней- 
рон С. ть о Иа 
Заслугой Фразье с соавторами (Егазлег её а1|., 1967), Кэндела с соавто- 
рами (Капае! её а1., 1967а) является получение точной анатомической и 
электрофизиологической идентификации такого интернейрона и многих 
соответствующих постсинаитических нейронов. Сначала эти авторы со- 
ставили карту крупных нейронов, идентифицируемых от препарата к пре- 
парату на обеих сторонах абдоминального ганглия Ар1уза ‚саоттуса 
(рис. 2). Затем серией точных экспериментов они по зали, что ‘нейрон, 
обозначаемый как Г10 на вентральной стороне ганглия, образует си- 
наптические контакты с рядом других нейронов, расположенных на дор- 
<альной стороне ганглия (Капае! ей а1., 1967а) (рис. 6). Среди этих нейро- 
нов 1,40 образует синаптический контакт с двумя нейронами, обычно 
обозначаемыми как В-15 и Т.-3, которые располагаются на разных по- 
ловинах ганглия (рис. 6). Стимуляция Г-10 через. внутриклеточный 
электрод приводит к появлению синхронно следующих за Вадым потен- 
2 ААС в Г.40 синаптических потенциалов противоположных 
Е ах В-15 Т,-3 (рис. Ти 8). В клетке В-15 появ- 
полярностей в нейронах В-15 и г | дй: а и 
ляются ВПСП, вто время как в клетке 1-5 — . Суммация 
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ала, тогда 
в последнем нейроне приводит к возрастанию ты ка. г те. 
мация ВИСИ в В-415 вызывает разряд потенциа: 15: 


На рис. 8 приведено доказатель- Левая Правая 
коннектива 


ство того, что синаптические потен- коннектива 


циалы в В-15 действительно являют- 
ся ВПСП, а не ТПСП, изменившими 
знак. 4-ТК блокировал оба типа 





Возбуждение 9: 
Торможение |[>. _ ; Ч Вазбужаене 
< | Возбуждение 






Сифонный 
Торможение ыы 





А Холинергический передатчик 





бранхиальный 
& Неизвестный передатчик нерб нерв’ 


Рис. 5. Схема, иллюстрирующая гипотезы Рис. 6. Схема соединений между холин- 
Тауца и Гершенфельда о существовании ергическим интернейроном Г.-10 и по- 
общего  холинергического ‘интернейрона следующими нейронами в абдоминаль- 
(А или В), способного одновременно воз- ном ганглии у Аруза. Точное располо- 
буждать О-нейрон и тормозить Н-нейрон. жение соединений не известно. (Кап- 

С — нейрон, деполяризуемый ацетилхолином. Че] её а]., 4967а). 
синаптических потенциалов, не влияя на разряд в 1,-10. АХ, как и ожи- 
далось, деполяризовал клетку В-15, которая имеет холинергический 
А возбуждающий вход, как это по- 
казано экспериментами Гершен- 
фельда и соавторов (Сетзсвеш{е14 
её а1., 1967), и типерполяризовал 
клетку Г[.3. Кэндел и сотрудни- 
„120? КИ также обнаружили и другие 
сек. интересные связи интернейрона 

5 Г.-10 (см. ниже). 

Позднее Гиллери Шварц (СШег, 
ЭсВууаг», 1968, 1971а) показали, 











Рис. 7. Различные синаптические воз- 
деиствия, ‚ вызываемые прямой стиму- 
ляцией нейрона Г,-40. Каждому потен- 
Е о циалу действия нейрона Г,-10 соответ- 
2 8м8 ствует ВПСИ в нейроне В-15 и ТПСП 
ны в Г--3 в двух и (А п Б) экспери- 
м ментах (Капае 

и ( 1 её а]., 1967Ъ). 
что интернейрон Г,-10 является холинергическим. Концентрация холин- 
ацетилтрансферазы в его соме оказалась сравнимой с ее концентрацией 
в холинергических аксонах млекопитающих. Все эти данные свидетель- 
ствуют в пользу роли АХ как передатчика и возбуждения и торможения 

в центральных ганглиях брюхоногих. 
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как сум- 


Г). 





Контроль 


Рис. 8. Одновре 
интернейрона Г 
Но. В-15 и 
4-ТК в концент] 

тических | 


А — кон 


чинального га 

нглия Ар]у 
холинерт ру: 
та еКОГО Инт 


Ионная основа тормозных и возбуждающих 
холинергических воздействий 


зве 

ее передатчики действуют на постсинапти- 
нескольким типам ионов. к = Ци проницаемость и одно 
скам тов, которые движутся через мембрану по их электро- 
Е ВВ Вина (Есёез, 1966; СутзЪоге, 1967). Каковы же те спе- 
ОН. к ео ионной проницаемости, которые вызывает АХ 
ыы 1962) установ исследованиях Тауц и Гершенфельд (Таис, Сегзовеп- 

ры или, что потенциал равновесия АХ-ответа (Елх) и по- 
тенциал равновесия ТПСПИ (ЁЕтисп) одинаковы (для нейронов Ар!уча — 
около — 63 мв). Это равенство потенциалов недавно подтверждено, Блан- 
кеншипом и соавторами (В]апкепзВ!р её а1., 1974) для тех Н-нейронов абдо- 


Контроль 


Рис. 8. Одновременная регистрация потенциалов действия 
интернейрона Г-10 и синхронно появляющиеся ВИСИ 
нейрона В-15 и ТИСИ нейрона Г-3. Перфузия препарата 
4-ТК в концентрации 10-* г/мл блокирует оба типа синап- 
тических потенциалов. (Кап4е] её а1., 1967Ь). 


А — контроль; Б — после воздействия 4-ТК. 


минального ганглия Ар1уз1а саШоги!са, которые имеют тормозной вход от 
зтернейрона 1-40. Первоначально это равенство счи- 
м в пользу того, что ТИСП и АХ-ответы 
Однако Керкут и Томас (Кегки%, 
ТВошаз, 1963) обнаружили, что у улитки Нейх азрегза потенциал равно- 
весия ТИСИ отличается от такового для АХ-ответа на 10 мв и более. Бо- 


холинергического ИЕ 
талось существенным указание 
имеют одинаковую ионную природу. 


лее поздний анализ Ётиси и Елх уСгурютрваПаз азрегза (подвид Нейх) 
показал, что между этими величинами нет существенных различий (СМа- 


тапаши, Сегзсвеше1а, 1967). 


К настоящему времени получены убедительные данные в экспериментах 


на различных брюхоногих моллюсках (Кегкав, Тьотаз, 1964; Оотига 
её а|., 1965; Сыагапайи, Сегзсвете4, 1967), на Опен (Зафо её а1., 
1968; ВПавкепзВ!р е1 а1., 1974) и Аруза, свидетельствующие о том, что 
АХ_ответ и ТИСИ в Н-нейронах обусловлены повышением проницаемости 
мембраны к (]-; вход С1- в клетку, вызванный передатчиком, ведет к ги- 
перполяризации, если мембранный потенциал равен потенциалу покоя. 
При поддержании мембранного потенциала на этом уровне замена С]- 
непроницаемым ионом, например 50; или пропионатом, приводит к ре- 
версии знака АХ-ответа, которая вызывается сдвигом потенциала равно- 
весия для С1-. Например, для улиток этот потенциал сдвигается от средней 
величины —50 до 5 МВ. Такое же изменение знака реакции может быть вы- 
звано инъекцией С]- в клетку (Кегкиё, ТВотаз, 1964; Сегзсвеше!а, СШа- 
тапашт, 1965) при пропускании тока между внутриклеточными микропи- 

‚ 1964), обогащающем клетку МаС!. Было показано. 


петками (Е сс1ез её а1. к 
(Кегкиа® - 1964), что «ионные каналы» в Н-нейронах, активируе- 
ка, р 
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5 че 

мые АХ, должны иметь критический размер менее 3.15 А, так как они 
проницаемы для ряда анионов, чей радиус в гидратированном состоянии 
не превышает эту величину. Этот результат аналогичен полученному на 
мотонейронах (По её а|., 1962; Есе]ез её а1., 1964). ть 
ние — ион формата, который может заменить С- в создании П, хотя 
его гидратированный радиус равен 3.42 А. Этому факту пока нет Удовле- 
творительного объяснения, 


Существует предположение, что К+ может участвовать в изменениях 
проницаемости, вызываемых АХ. Керкут и Томас предположили, что 
10% синаптического тока переносится этим ионом. Дальнейшие работы 
на улитке (СШагапани, Сегзнен!еа, 1967), на ОпсАйт (Оотига её 2]., 
1965), на Аруза (ВПапкепзВ р её а1., 1974) исключили возможность уча- 
стия К + в создании холинергического торможения. В данном случае можно 
утверждать, как это впервые сделали Бойстель и Фатт (Во1з{е1, Кац, 
1958) применительно к тормозным потенциалам нервно-мышечного соеди- 
нения рака, что ионные каналы, ответственные за синаптическое торможе- 
ние, могут иметь на себе фиксированные заряды, позволяющие проходить 
через мембрану лишь анионам. 

Прежде чем переходить к обсуждению ионных механизмов генерации 
холинергического возбуждения, уместно сказать несколько слов о О-клет- 
ках, впервые описанных Гершенфельдом и Тауцем (Сегзсвете]4, Таис, 
1961; Таис, Сегзевеше]а, 1961). Как на улитке, так и на Ар1уз!а (Сегзсвеп- 
Те]4, 1964; Сегзсвет!е]4, Тацс, 1964) позднее было обнаружено, что ней- 
роны, деполяризуемые АХ и, по-видимому, имеющие холинергический 
возбуждающий вход, могут также давать «нехолинергические» ТПСП 
(Сегзсвеше]а, 1964; Сегзсвеше]4, СШагапа ту, 1965) и продолжительные 
тормозные потенциалы, впервые описанные Тауцем (Таис, 1959). Таким 
образом, О-нейроны можно разделить на две группы: а) «чистые» О-клетки, 
генерирующие только ВПСП, и 6) О-клетки, у которых, кроме ВПСП, 
имеется еще и какой-либо тормозной вход. Франк и Тауц (Егапк, Тацс, 
1964), применив к О-нейронам Аруза метод фиксации напряжения, по- 
казали, что АХ-деполяризация обусловлена повышением проницаемости 
к С1-. К подобному заключению пришли Оомура с соавторами (Оошига 
её а|., 1965), исследуя Опематшт; Чиарандини с соавторами (СЫагап- 
ЧЕ её а1., 1967) показали, что потенциал равновесия АХ-деполяризации 
(Елх) в «чистых» -клетках улитки СгурошрваНиаз азрегза составляет 
около —25 мв. Замена всего наружного (]- на 50: вызывала сдвиг этого 
потенциала до —2 мв. Изменения в градиентах К+ и Ма+ не влияли на ве- 
личину Ёлх. Таким образом, можно заключить, что АХ изменяет только 
хлорную проницаемость мембраны и что ионы С]-, выходя из клетки по их 
электрохимическому градиенту, вызывают ее деполяризацию (СШагап- 
Чи её а1[., 1967). 

Наблюдается интересная ситуация: один и тот же передатчик может 
оказывать противоположное влияние, изменяя проницаемость к одному 
и тому же сорту ионов. В случае Н-клетки АХ приводит к гиперполяри- 
зации, вызывая вход ионов (]-; «чистые» О-клетки типерполяризуются, 
благодаря выходу С1- наружу. Поскольку в обоих случаях Елх=Еа, 
а наружная концентрация С]- одна и та же, то из Уравнения Нернста можно 
вычислить внутриклеточную концентрацию С]- для нейронов обоих типов: 


(©), = (С, ехр КаЕ/ВТ, 











тде (С!), — внутриклеточная концентрация (]-; (С), — наружная кон- 


ионов С|-; Ё — по- 
ая постоянная; 7 — абсо- 
——56 мв в Н-нейронах и 


центрация (17; Ес, — равновесный потенциал для 
стоянная Фарадея; В — универсальная газов 
лютная температура. Исходя из того, что Ес 


454 














У другого типа ее = 
и 37 до 41 мокв./л, В @р 
значение Ес: изменялось в пр. 
вто время как среднии потен 
оказывал влияния на эти кл 
также вызывает повышение | 
поляризации клеток с низки! 
© Высоким а (<). 
ак для : 
РЯемых вели Руза, таки д 


чин Ес 
что тоны Сан и вели‘ 





ыы 95 
1=—25 мВ ‹ и : 5 ка 
Ес в чистых О-клетках, было вычислено (СМагапаши её а!., 


96 Е Я 
1967), что у Н-нейронов внутриклеточная концентрация С]- составляет 
примерно 12 мэкв./л, 


а а у чистых О-нейронов — 43 мэкв./л. Керкут и 
Миич (Кенки, Меесв, 1966), измеряя (С), на НеШх азрегза с те а 
нех и селективных микроэлектродов, получили для 

ронов величину 8.7 мэкв./л, близкую к теоретически вычисленной. 
Для О-нейронов они получили величину 25 мэкв./л, — значительно мень- 
шую, чем вычисленная. Объяснение этому, возможно, состоит в том, что 
эти авторы измеряли (С), не у чистой О-клетки, но у другого типа О-ней- 
ронов, который обладает также тормозными входами. Как будет указано 
ниже, существуют другие типы АХ О-ответов, зависимых от ионов Ма*. 

Сходные данные о различиях в (С1), у О-и Н-клеток получены и на дру- 
тих моллюсках. Оомура и соавторы (Оотпига ей а1., 1968), используя хлор- 
серебряные электроды, измеряли (С1), на нейронах морского моллюска 
Опсматшт. В Н-клетках (С1), варьировала от 2 до 18 мэкв./л, в то время 
как в О-клетках величина (С1), варьировала в более широких пределах 
вокруг средней величины 125 мэкв./л. Позже, используя более’ точные 
хлорные микроэлектроды, Уокер и Браун (\/аЩег, Вго\п, 1970) обнару- 
жили у Аруча саШогтиса две популяции нейронов с различными (С!),. 
У одного типа нейронов внутриклеточная активность хлора изменялась 
от 24 до 31 мэкв./л (в среднем 27.7 мэкв. /л) и Ест, рассчитанный из уравне- 
ния Нернста, оказался равным —57 —— —70 мв (в среднем —63.7 мв). 
Мембранный потенциал этих клеток составлял приблизительно — 56.7 мв. 
У другого типа нейронов внутриклеточная активность хлора изменялась 
от 37 до 47 мэкв./л, в среднем составляя — 50.7 мэкв./л. Вычисленное 
значение Есл изменялось в пределах— 49 — —57 мв (в среднем — 53.3 мв), 
в то время как средний потенциал покоя составлял около —58 мв. АХ не 
оказывал влияния на эти клетки, но уменьшение рН снаружи, которое 
также вызывает повышение проницаемости для (17, приводило к гипер- 
поляризации клеток с низким значением (С1), и к деполяризации клеток 
с высоким значением (С|),. 

Как для Аруча, так и для улитки сравнение теоретических и изме- 
ряемых величин Ес и величин потенциала покоя в норме показывает, 
что ионы С]- в покое не имеют равновесного распределения. Для объяс- 
нения этого факта постулировано существование хлорного насоса (Кег- 
Ки. Твошаз, 1963; СЫагапа ти © а1., 1967; Оотига е{ а1., 1968). В слу- 
чае Н-нейронов должен иметь место активный перенос ионов наружу, 
в то время как в чистых О-нейронах ионы С- должны переноситься 
внутрь (СШагапа т! её а1., 1967). Существование хлорного насоса постули- 
ровано также для аксонов кальмара, поскольку и там наблюдается отли- 
чие распределения С]- от пассивного распределения (Кеупез, 1963). 

Перейдем теперь к анализу механизмов, присущих тем О-клеткам, 
которые, кроме холинергического возбуждения входа, имеют также тор- 
мозные входы. Чиарандини и соавторы (СЫагапаш! её а1., 1967), исследуя 
улитку СгуротрваН из азрегза, обнаружили, что Елх -клеток, имеющих 
тормозной синаптический вход большой аа клетки, назван- 
ные Гершенфельдом и Тауцем (Сегзсвеш!е!4, Таис, 1964) ОШЛА, — отли- 
чается от величины для чистых П-клеток. 

Уровень потенциала равновесия для АХ-ответа клеток РПЛА нельзя 
было прямо измерять, так как задержанное выпрямление мембран нейро- 
нов не позволяло достичь нужной величины выходящего тока. Елх был по- 
лучен из графика зависимости АХ-ответов от мембранного потенциала, 
при котором они обнаружились (—80 — и мв). Полученная прямая 
экстраполировалась к тому НЕ мем ВЫ В р 
тором значение АХ оказалось бы равным нулю. Новин уровень АХ 
оказался близким к нулевому. Полное замещение наружного хлора не 
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й АХ, ни н ли- 
влияло ни на амплитуду деполяризации, ие а 
чину Елх. Изменения градиентов для К: мо з зружном растворе г и 
параметры. В то же время замещение 75% Ма” в наруй в ря 
вело к почти полному исчезновению АХ-деполяризаци д У Елх 
до —20 мв. Оказалось, что АХ увеличивает проницаемость мемораны 
нейронов к Ма+. Полностью исключить возможность участия вобЗОинро- 
цессе ионов К+ не удалось. Тетродотоксин не влиял на данное изменение 
натриевой проницаемости (СШагап@ т! её а1., 1967). Н 
Сходные данные получены на Ар!уза (Забо её а1., 1968). озедавневис- 
следование нейрона В-15, который имеет возбуждающий ОИНаПтИЧВ- 
ский вход от холинергического интернейрона Т,-10 (см. выше), показало, 
что АХ-ответ нейрона В-15 и, вероятно, холинергические ВИСИ, наблю- 
даемые после стимуляции нейрона Г-7, также натрий-зависимы (ВЙап- 
КепзЁр её а1., 1971). 


Двухфазные холинергические действия 


Существование двух различных тормозных синаптических потенциа- 
лов в одном и том же нейроне моллюска впервые наблюдалось Тауцем 
(Таис, 1958) на Алуза. ВИСП, вызванные по меньшей мере двумя разными 
передатчиками, получены на отдельных нейронах Ар уча (Сегзевеп- 
1е!4 её а1., 1967) и улитки (Сегзевен{е!а, ЭцеГати, 1968). Более того, на- 
блюдалась связь возбуждающих и тормозных синаптических потенциа- 
лов, как например длительное торможение, постоянно связанное с пред- 
шествующим ВПСП (Тацс, 1958, 1969). Данных о передатчике, обеспечи- 
вающем появление связанных потенциалов, до последнего времени не было. 

а) Н—Н-ответы. 
Контроль 4-Тк Последние исследования, 


а особенно на Ар!уза саП- 


Рис. 9. Влияние @4-ТК на 
двухфазный Н—Н АхХ-ответ. 
Первая фаза как ТПСИ, так 
и АХ-ответа (слева) блоки- 
руется при перфузии препа- 
рата 4-ТК. Вторая фаза. 
остается без изменений. (Ке- 
Вое, 1967). 











Готийса, показали, что существуют двухфазные синаптические по- 
тенциалы, передатчиками которых является АХ. Кихо (Керое, 1967, 1969а, 
1969Ъ) удалось наблюдать двухфазный синаптический потенциал, состоя- 
щий из быстрого ТПСПИ с присоединенным к нему медленным ТПСИ, 
на группе идентифицированных нейронов плеврального ганглия 
(рис. 9, 10). В данном случае была применена стимуляция щупальца 
изолированного головного препарата Ар!уз!а каплей воды (Кевое, 1967)- 
Обе фазы можно было реверсировать пропусканием входящего (гиперпо- 
ляризующего) тока через мембрану. Потенциалы равновесия двух фаз 
были различными: —60 мв для быстрого ТИСИ и —80 мв для медлен- 
ного (рис. 9). Двухфазный синаптический эффект можно хорошо имити- 
ровать с помощью АХ, который, будучи приложенным к соматической 
мембране, также вызывает двухфазную гиперполяризацию. Каждая из 
фаз такого двухфазного АХ-ответа имеет потенциал равновесия, который 
равен таковому для соответствующей фазы синаптического потенциала 
(Кевое, 1967). Различие потенциалов равновесия быстрой и медленной 
фаз как ТПСП, так и АХ-ответа указывает на различие в ионных меха- 
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низмах, их генериру у 

витают аи Г: чрующих. Изменения наружной концентрации К* 

следнем ны Е ав аи фазы, не влияя набыструю фазу. В по- 

градиента ие т и Ётисп изменяются при изменении трансмембранного 

ыы = и ‚› причем изменения в потенциале равновесия медленной 
а: аб: пой > Е Е я 

И етья же ыы Е быстрая фаза ТПСПИ и АХ-ответа 
ь ле; м потока С]- внутрь, тогда как х : 

: ‚ тогр мед: ая вы : 
потоком К наруяк утр огда как медленная вызывается 
Идентичность АХ- С 
КоВоо ОЕ ответов синаптическим подтверждена также Кихо 

‚ 1967, 1969а) с помощью фармакологического анализа. Единствен- 


ным РОНиСтОВт, способным вызывать обе фазы, кроме АХ, ока 
бохол. Такие никотиновые 


ался кар- 
] холиномиметики, как никотин, пропионил- 
холин ит. п., могли имитировать лишь первую фазу АХ-ответа, не вызы- 








Рис. 10. Бифазный АХ-ответ о : 
в плевральном ганглии Ару- 

за. Регистрировались ответы 

интернейрона Пре) и пост- 

синаптической клетки (Пост). 

(Кепое, 1969Ъ). 
А — в ответ на потенциал действия 
интернейрона в постсинаптической 


клетке возникали ТИСИ, состоя- 
щие из одной ранней фазы; после 


внутриклеточного введения ТЕА 
в пресинаптический интернейрон 
продолжительность пресинаптиче- 
ского потенциала действия увели- 
чивается, и обе фазы также начи- Пре 


нают увеличиваться в Б, достигая 
максимума амплитуды в В. Верхние 
записи в А и В показывают (при 


О 
более быстрой развертке) увели- С 
—Н- 07361 чение прод 


= продолжительности преи: 

НИЯ, наптического потенциала действия 

р полет, {Знеличение амплитуды потенциала 

Алу действия является  артефактом, 
на привнесенным ‘самописцем). 


вая никакой медленной компоненты. Фармакологическое различие обеих 
фаз хорошо прослеживается © применением блокирующих агентов. 
Быстрые фазы ТИСП и АХ-ответов одинаково хорошо, блокировались 
4-тубокурарином без каких-либо изменений в медленной фазе (рис. 9). 
Аналогичный эффект вызывался эритроидином и стрихнином. Только два 
антагониста оказались эффективными блокаторами медленной фазы: 
хлорид тетраэтиламмония (ТЭА) и метилксилохолин (Кевое, 1969а). 
ТЭА, являясь холинергическим блокирующим агентом, хорошо изве- 
стен также по его действию на К *-проницаемость электрогенной мембраны 
многих возбудимых клеток (Насг\ага, ЗаНо, 1959; Аттзтоп, Вшавоск, 
1965; НШЕ, 1967). Однако в данном случае влияние его иное, так как ка- 
лий-зависимая гиперполяризация, вызываемая у тех же нейронов допами- 
ном, не подавляется ТЭА (Кетое, 1969). Как и относительно других воз- 
будимых клеток, ТЭА, будучи инъецированным в нейроны моллюсков, вы- 
зывает также удлинение потенциалов действия. Этот эффект был исполь- 
зован Кихо (Кевое, 1969Ъ) для других целей, о чем будет сказано ниже. 

Существование двух типов ‚ холинергических рецепторов с аналотич- 
ными фармакологическими свойствами на синаптической и вносинацтиче- 
ской мембране позволило предположить, что АХ служит передатчиком 
для обеих фаз. Задача, которая еще оставалась нерешенной, „состояла 
в том, чтобы исключить возможность опосредованного м АХ в созда- 
НИИ второй фазы, о” исключить возможность порствия ‚ выделяюще- 
тося из синапсов или из околоклеточной микропипетки, на другие синап- 
тические окончания, освобождающие другой передатчик. Серия тонких 
‚экспериментов Кихо (Кевое, 19695) отвергла эту гипотезу, показав, что 
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обе фазы вызываются активацией одного интернейрона. ах м 
ция этого интернейрона, идентифицированного Кихо ( к ое, 1969Ъ) 
в плевральном ганглии, позволяет производить специфическую ортодром- 
ную стимуляцию постсинаптических нейронов © присущими им двухфаз- 
ными потенциалами, избегая при этом сложной стимуляции нервов или 
щупалец в изолированных головных препаратах. Каждый потенциал 
действия в интернейроне обязательно сопровождался двухфазным тТИСП 
в постсинаптическом нейроне. При гиперполяризации данного интерней- 
рона до уровня, значительно отличающегося от порогового для возникно- 
вения потенциала действия, стимуляция щупальца изолированной го- 
ловы не приводила больше к возникновению каких-либо ТИСП в пост- 
синаптическом нейроне. Другим веским аргументом в пользу того, что 
один и тот же интернейрон служит посредником для обеих фаз ТПСП, 
явились эксперименты Кихо (Кевое, 1969Ъ), в которых продолжительность 
потенциала действия интернейрона была продлена внутриклеточной 
инъекцией ТЭЛА (рис. 10). Как указывалось выше, ТЭА продлевает потен- 
циал действия нейрона и, следовательно, можно ожидать увеличения ко- 
личества переносчика, выделяемого окончаниями интернейрона (Ка, 
1969). Когда Кихо (Кепое, 1969Ъ) инъецировал ТЭА в пресинаптический 
интернейрон, обе фазы ТИСП одинаково увеличивались по амплитуде 
(рис. 10). До сих пор это является, по-видимому, наилучшей демонстра- 
цией того, что данная нервная клетка нервной системы беспозвоночного, 
где сложности анатомии и условий отведения затрудняют обнаружение 
моносинаптических межнейронных связей, выполняет функции проме- 
жуточного нейрона. 

Суммируя вышеизложенное, можно считать установленным, что двух- 
фазные тормозные потенциалы плеврального нейрона Ар!уз1а вызываются 
освобождением АХ одним интернейроном, активирующим два различных 
рецептора, которые в свою очередь вызывают два различных изменения 
ионной проводимости. 

6) ПН -ответы. Для Арузма саШоттиса описан другой тип 
двухфазных потенциалов (\\/ас№4е!, Капае!, 1967, 1974). Он состоит из 
связи возбуждающего и тормозного действия. Знак синаптического дей- 
ствия, если постсинаптический нейрон имеет постоянный мембранный 
потенциал, очевидно зависит от частоты разряда пресинаптического ин- 
тернеирона. 

Интернейроном, оказывающим подобное действие, является тот же 
холинергический интернейрон Г.-10 (Егахег её а1., 1967), который произво- 
дит противоположные синаптические эффекты во многих нейронах абдо- 
минального ганглия (Кап4е! её а1., 1967а, 1967Ъ) (см. выше). 

Подобные 0—Н-ответы могут наблюдаться в нейроне Т,-7, если нейрон 
Т,-10 генерирует потенциалы действия, вызванные прямой электриче- 
ской стимуляцией. Нейрон Г.-7 расположен в левой каудальной четверти 
висцерального ганглия. Если частота генерации потенциалов действия 
интернейроном Г.-10 низка (менее 1 имп. /сек.), за каждым импульсом в ин- 
тернейроне после короткого латентного периода следует ВИСП в клетке 
Т-7 (рис. 14). Если же частота разряда в интернейроне возрастает 
(свыше 6—10 ими. /сек.), то ВИСП уменьшаются по амплитуде и их за- 
мещают ТПСП, которые, суммируясь, приводят к т 
прекращающей разряд в нейроне Г-7 (рис. 11). 

ТИСП постсинаптической клетки Г-7 могут следовать очень высокой 
частоте импульсов в интернейроне. Это обстоятельство, равно как и 
подобие латентностей ТИСП и ВПСП, порождаемых разрядом в Г,-10, 
дало основание Вахтелю и Кэнделу (\\ас№е], Капае!, 1967, 1974) утвер- 
ждать, что обе фазы возникают из одного и того же интернейрона. Однако, 

как указывают Вахтель и Кэндел (\М/асвие], Капае!, 1974), основываясь 








гиперполяризации, 
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на этих данных, нельзя исключить возможность существования двух 
тесно расположенных вставочных интернейронов, так как в этом случае 
картина была бы той же. Фармакологические данные указывают что оба 
типа ПСП имеют холинергический характер. Вахтель и Кондел (УУасВ- 
\е1, Капае!, 1967, 1974) показали, что ионофоретическое воздействие АХ 
иа соматическую мембрану нейронов Г,-[, также вызывает двухфазный 
ответ, состоящий из ранней быстрой фазы деполяризации, за которой 
следует более медленная фаза гиперполяризации. Оба ответа, равно как 
и ВПСП и ТИСП, вызванные стимуляцией интернейрона Г-10, блоки- 
руются 9-ТК. Дальнейший фармакологический анализ с целью разделе- 
ния двух различных рецепторов, ответственных, по-видимому, за эти 
противоположные соединенные процессы, не проводился. Ясно, однако, 
что ответственны за них два 


азличных ионных механизм: == 

ре С ы ы еханизма. а И рее 
ланкеншии и соавторы д у ; : 

(ВЛапкепзр её а1., 1974) ис- Па -. 





следовали равновесные потен- 
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Рис. 14. Двухфазный О—Н АХ- ,— — 
ответ. (\Масве, Капае\, 1967). АЗ И и =. 
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т с небольшой частотой (около 1 гц), кажд —^ 
удняют обнаруне потенциал действия вызывает ВИСИ в н 
‚ роне 1,7; Б — в конце частс 
яет функции ро 1-10 увеличивается и ВИСП превр дБ 
в ТИСП; это явление наблюда ие ео А 
т четко в конце В, когда щ в 
теННыМ. | серия т нциалов действия Г ае ‚ : 
НоВдОНЕ г быстрый ТИСИ в Т.-7, которй суммируется Е ООО 
, Ау ви в гиперполяризующую волну 
| 
Щи д [0 
тЫ И циалы обеих фаз, составляющих двухфазный О—Н-ответ. Было вычис- 
лено, что реверсия быстрой ранней фазы наступает на уровне потен- 
др" циала, отстоящем от потенциала покоя нейрона Г.-7 на 16.1 мв в сто- 
описаи ИУ рону деполяризации. С другой стороны, поздняя тормозная фаза 
| к р г. 
197). 0 ей изменяла знак при потенциале на 14.3 мв более отрицательном, чем потен- 
ати дн циал покоя. Потенциал равновесия тормозной фазы совпадает с обнару- 
ь НЫ мб? р женным для Н-ответов, в то время как потенциал равновесия АХ возбу- 
око" ь зок по сравнению с вычисленным для П-ответов клетки В-15. 
, пи ения низок по ©} 
преси я Это различие можно интерпретировать как результат некоторого маски- 
Я у рования действительного начала гиперполяризации деполяризациеи- 
6 ВЯ т Поэтому интересно было бы найти специфические блокирующие агенты, 
й у :: Я ра Е и аи м 
и котор дих" которые позволили бы дифференцировать или отделять каждую фазу и 
$ р лей? :й затем исследовать каждую из них в отдельности. 


Полное замещение Ма+ в окружающей среде приводит к исчезновению 
(с 1, ном 7 возбуждающей фазы и ускорению начала фазы гиперполяризации (ВЛап- 
о ой в я Кепзвйр ей а|., 1974). Замещение СГ приводило к чисто деполяризующему 















А р 
Пя АХ-ответу, по всей видимости двухфазному, как если бы вторая его ком- 
я би и понента была обусловлена ОИ Е я 

О цией. Эти результаты позво: дполагать, ч' Е ук 
т о входом Ма*, а торможения — входом С]- (В1апкевзМр её а1., 
Пи НВ 
ИИ . 

| о и зн И т ао ВИСИ в ТИСИ, происходящее. при увеличении частоты 
д о у импульсации интернейрона Г.-10, может быть объяснено с помощью двух 
р и ны и механизмов (\\Масв®еТ, Капае!, 1974). Пресинаптическим механизмом та- 
ой" р кого явления может быть влияние вставочного интернейрона, который 
7 и РА ответствен за передачу ВПСП между Г-10 и Т,-7 и который не может следо- 
Е импульсации. Постсинаптическим механизмом 


й вать высоким частотам 
7 159, 








и свойств рецепторов, ответствен- 
Таис, Вгипег, 1963) впервые ука- 
зали, что повторная аппликация АХ к Н- и О-нейронам т 
к уменьшению эффективности ответа, феномен, =. ра ее ат- 
цем и Тесслеффом (Ка, ТвеззеН, 1957) для холинергических рецепторов 


концевых пластинок мышц лягушки. 
Вахтель и Кэндел (\\ас№е], Кап 


могла бы быть разница в десенситизаци 
ных за ТПСП и ВПСИ. Тауц и Брюнер ( 


4е1, 1974) показали, что АХ-рецеп- 


ы 
торы, ответственные за возбуждение нейрона Г-7 АХ, очевидно, десенси- 
тизируются скорее, чем рецепторы, участвующие в АХ-гиперполяризации. 
Это дает хорошее объяснение превращению СИ и ТПСП при увеличении 
частоты стимуляции: рецепторы, ответственные за ВПСП, десенситизи- 
руются быстро, в то время как рецепторы, ответственные за гиперполяри- 
зацию, десенситизируются более медленно. Для обоснования этой гипо- 
тезы, с одной стороны, было бы интересно фармакологически изолировать 
каждую из фаз и проанализировать в этих условиях свойства десенсити- 
зации, а с другой стороны — инъецировать ТЭА в интернейрон Г--10, 
как это удалось Кихо (Кевое, 1969Ъ) на интернейроне плеврального ганг- 
лия. Это определенно позволило бы исключить посредничество второго 
интернейрона в соединении клеток Т,-10 и Т-7. Последнее из обстоятельств, 
которые должны быть приняты во внимание, состоит в том, что фармако- 
логически главным аргументом в пользу холинергической природы 
ТИСИ и ВПСП в данном случае является блокирование их с помощью 
4-ТК. В этом, как и в других случаях фармакологических исследований 
ганглиев моллюсков, серьезное внимание должно быть уделено тому 
факту, что 9-ТК может блокировать не только АХ-рецепторы, но и рецеп- 
торы к 5-гидрокситриптамину (ЗеЁаш, СегзсВеше]а, 1969) и допамину 
(Азснег, 1968). 


Проблема холинергической синаптической активации 
электрогенного натриевого насоса 


К настоящему времени накопились веские доказательства того, что 
электрогенный Ма*/К* насос участвует в регуляции мембранного потен- 
циала нейронов моллюсков (Мази, 1953; Кегкиё, Твошаз, 1965; Сагреп- 
4ег, А1уще, 4968; ТВотаз, 1969; Магтог, Согшап, 1970). В последнее 
время появились сообщения о том, что АХ, освобождаясь из синаптиче- 
ских окончаний, способен производить постсинаптические эффекты, 
обусловленные не изменениями ионной проводимости мембраны, но ак- 
тивацией электрогенного Ма*/К+ насоса. Иначе говоря, АХ должен ги- 
перполяризовать постсинаптический нейрон, увеличивая интенсивность 
электрогенного активного транспорта, обеспечивающего вывод Ма* на- 
ружу в большем количестве, чем ввод К * внутрь. Таким образом создается 
асимметричное разделение заряда, которому сопутствует появление вхо- 
дящего синаптического тока. 

Пинскер и Кэндел (Р!азКег, Кап4е], 1969) обнаружили, что нейрон 1.-2 
висцерального ганглия АрНз!а саШМогшса отвечает на одиночный т 6 
в интернейроне Г.-10 двумя волнами синаптического торможения я. 
щего из «раннего» ТИСП и позднего ТПСП. Ранний ТИСП, потенциал ав- 
новесия которого равен —65 мв, обусловлен вхождением в нейрон ры 
Он блокируется а-ТК так же, как и ТИСП Н-нейронов. оон ТИСИ 
не изменяет свой знак при увеличении мембранного потенциала нейрона 
Т-2. Как пропускание поляризующего тока, так и отведение производи- 
лось с помощью микроэлектродов, находящихся в соме клетки, и мембран- 
ный потенциал изменялся до уровней более отрицательных, чем Ёк. 
Пропускание прямоугольных толчков тока не выявило изменений прово- 
_димости во время позднего ТПСП. Более того, поздний ТИСП мог быть 
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подавлен агент: ‹ 
В — ею как известно, служат ингибиторами Ма*/К* 
Е кожьноь > те м. охлаждение препарата до 7—10°С и очень 
ки Е нага бескалиевой морской водой. Апилика- 
азный а в Е эффект синаптической активации, и двух- 
а ИС ты же фармакологические свойства, что и двухфаз- 
еее Е. Кэндел (Ршзкег, Кап4е], 1969) заключили, что 
ен 2 АХ вначале изменяет проницаемость мембраны к С”, 
рует электрогенный Ма*/К + насос, вызывая тем самым позд- 

нюю продолжительную волну гиперполяризации. 

Недавний анализ того же двухфазного торможения в нейроне Т--2, 
проведенный Кихо и Ашером (Кевое, Азсвег, 1970), привел к совершенно 


Колинертичесной уг 





окирование их е ут: 0 —— ЕЕ 
'ОлОГИЧеСКИХ 100 
ажно быть рае" 
АХ-рецеторн «А в 
у хе 
Беойе1, ыы Рис. 42. Влияние  оубаина Рис. 43. Схема, обобщающая возможные 


(2Ж10-* М) на К+-зависимую физиологические воздействия, которые 

(нечувствительную К 9-тк) могут вызываться одним и тем же хо- 

и компоненту бифазного ТИСИ линергическим интернейроном в нерв- 

кой атак нейрона плеврального ганглия ной системе моллюсков, и их ионная 


чес Аруза. (Кевое, АзсЪег, 1970). основа. Кроме С]`-зависимого возбу- 
| ‘насоса ‘ А — после блокирования ранней ждения, другие постсинаптические по- 
и С1--зависимой фазы 4-ТК ясно, тенциалы наблюдались в результате 
Л Я что ТИСИ извращается при —80 мв; стимуляции интернейрона 1-10 в раз- 
ие; р 
е доказй рии Вере #0 аи ПОСо пере личных нейронах абдоминального ганг- 
ИЯ Преп СО сместилоя к —Т0 мв. лия Аруза са\Ногиса. 
1% 
Л | 2 } ий 
оО ОО 
та» я Ио иной интерпретации. Прежде всего оказалось, что на позднюю компо- 
: зобойА ак й’ ненту двухфазного тормозного потенциала, описанную Кихо (КеВое, 
00 д! и 1967) для клеток плеврального ганглия АрИза саШогшса (ем. выше) и 
ое Ри обусловленную выходом К+ из клетки, оубаин действует точно так же, 
од ор Ро как и на поздний ТИСИ нейрона Т-2, находящегося в висцеральном 
40 ря т и танглии (рис. 12). Если быстрая компонента предварительно блокирова- 
а воли го и Я лась 9-ТК, а мембранный потенциал составлял —70 мв, то оубаин при- 
} у ао И Г водил к исчезновению гиперполяризации. Но сдвиг мембранного потен- 
ий ий и циала к другим равличиыы уровням показал, что ее исчезновение ето 
ай у только кажущимся и обусловлено сдвигом потенциала равновесия (Ёк)- 
Ри" в у Так,  оикерполяризация появлялась вновь при мембранном потенциале, 
‚60 ОИ равном —50 мв, и изменяла знак, когда потенциал достигал —80 мв и 
у д более (Кейое, Азсвег, 1970). Сдвиг потенциала равновесия интерпрети- 
о ий И руется как изменение К* градиента в результате накопления этих ионов 
де" ИИ р поннное щеля (К ахо игАзшеру личное сообщение). Накопление К+ 
Г Ри я т должно происходить вследствие инактивации Ма+/К + насоса у всех кле- 
т у УЛ ток танрлия, вызванной оубаином. Более того, Кихо и Ашеру (Кевое, 
ни п И АзсЪег 1970) удалось наблюдать блокирование поздней волны ТИСИ 
ИИ и АХ_олвета охлаждением препарата до 7—10° С. Такой эффект охлажде- 
й 
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ния пока не имеет удовлетворительного объяснения, ить 
что он обусловлен изменением калиевои проницаемос раны. 


Е 

На основании этих наблюдений Кихо и Ашер (Кевое, Азсвег, 1970) 

= ейрона 1-2, описанное Пинскером 

снова проанализировали торможение неир ь 

{ пк 60). и установили следующее: 1) после 
и Кэнделом (Рпзкег, Капае!, 1969), и у ПОП иное 
блокирования раннегоТИСП с помощью 9-ТК ВН: - имеет вид 
многофазной волны; 2) знак поздней волны АХ может быть обращен после 
блокирования ранней фазы с помощью 9-ТК; 3) одна из частей многофазной 
поздней синаптической волны, остающейся после блокирования 4-ТК, 
может быть реверсирована при потенциале — 90 мв, что соответствует 
изменениям калиевого градиента, как и в случае плевральных нейронов; 
4) оубаин сдвигает равновесный потенциал этой фазы так же, как это опи- 
сано для плевральных нейронов. Это можно объяснить изменением К. 
градиента. 

Остающаяся волна позднего ТПСИП, реверсировать которую оказалось 
невозможным, является двухфазной и, согласно Кихо и Ашеру (Кевое, 
АзсВег, 1970), подобна электротоническому двухфазному потенциалу, 
наблюдаемому в нервной системе Ар1уза (Тапс, 1969; Мази, 1969). Дан- 
ный пункт нуждается в дальнейшем подтверждении. 

На основании этих результатов можно заключить, что двухфазный 
ТПСП, описанный Пинскером и Кэнделом (РапзКег, Капае], 1969) для 
нейрона Т-2, подобен двухфазному синаптическому холинергическому 
ТПСП, описанному Кихо (Керое, 1967) для плевральных клеток. Данные, 
приведенные Пинскером и Кэнделом (РазКег, Капае!, 1969), не дают ос- 
нований для предположения об активации электрогенного К */Ма* насоса 
холинергическим синаптическим механизмом. 

Таким образом, к настоящему времени накопилось достаточно экспери- 
ментальных оснований для утверждения, что АХ является синаптическим 
передатчиком, участвующим во многих физиологических процессах, 
происходящих в нервных системах моллюсков. Показано, что АХ способен 
вызывать возбуждение, торможение, оказывать двойное тормозное и ком- 
бинированное возбуждающее—тормозящее действие. Рис. 13 суммирует 

наши современные представления о возможных синаптических действиях 
АХ, освобождаемого из холинергического интернейрона. Показано, что 
подобные холинергические интернейроны существуют в нервной системе 
Аруза саШогшса. 


5-ГИДРОКСИТРИПТАМИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 
И ВОЗМОЖНЫЕ 5-ГИДРОКСИТРИПТАМИНОВЫЕ СИНАПСЫ 
В ГАНГЛИЯХ МОЛЛЮСКОВ 


После того, как Твэрог и Пейдж (Тужагос, Расе, 1953), а также Амин и 
соавторы (Апип © а1., 1954) обнаружили серотонин или 5-гидрокситриита- 
мин в мозге позвоночных, для выяснения физиологического значения 
этого вещества в нервной системе позвоночных различных типов и видов 
была проделана весьма внушительного объема работа. На разных этапах 
этой работы в экспериментах на позвоночных (Вос4апзК! её а|., 4956; 
Вто@е, Эвоте, 1957) и на беспозвоночных (\\/е]3Ъ, 1957) были получены до- 
казательства того, что 5-НТ, возможно, является синаптическим передат- 
чиком. Однако, несмотря на данные, полученные в экспериментах на раз- 
личных нервных системах с применением всевозможных методов, все еще 
нельзя с достоверностью утверждать, что 5-НТ выполняет эту роль. 

Существует много биохимических, физиологических и фармакологи- 
ческих требований, которым должно удовлетворять вещество, претендую- 


щее на роль синаптического передатчика ОН 1964; Веп- 
а, 1960). р (см сс]ез, 1964; СегзсВек: 
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Шзучая 5-НТ у беспоз: 
10) обнаружили особен 
аанелидов и моллюсков. | 
| шесепама они усл 
и! тлкани. Меньшие кс 
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Значительная часть основных требований, предъявляемых к 5-НТ 
как к ов ни Зоскому передатчику, была удовлетворена в ходе этих ис- 
следовании, и ниже будут проанализированы трудности, связанные с по- 
лучением дополнительных данных для окончательного доказательства та- 
кой его роли. По-видимому, 5-НТ является передатчиком, вызывающим 
синаптическое возбуждение у так называемых нейронов СП.ДА улитки 
(см. ниже). Поэтому такие синапсы могут оказать существенную помощь 
В козВоНии подходящей модели для анализа механизмов, связанных 
с действием 5-НТ как передатчика. Эксперименты, описанные ниже, про- 
водились на центральных нервных ганглиях Ар!уза и улитки, изолиро- 
ванных в специальных камерах и погруженных в соответствующий соле- 

вой раствор. 5-НТ апплицировался (кроме специально оговоренных слу- 
чаев) при помощи ионофореза (Мазбак, 1953; Ое! СазЫШо, Каш, 1955) 

как катион из микропипетки, наполненной водным раствором 0.15 М 5-НТ- 

креатининсульфата при значении рН=3.2. Когда для ионофоретического 

введения применялись двойные микропипетки, один из капилляров за- 

полнялся водным 1 М раствором бромида ацетилхолина. Блокирующие 

агенты растворялись в солевом растворе и использовались для перфузии 

препарата. Эксперименты проводились при температурах 20—24° С. 

(Дальнейшие подробности см.: Сегзевеше!4, Эеати, 1966). 


Биохимические данные 


Изучая 5-НТ у беспозвоночных, Уэлш и Мурхед (\\!е1зВ, Моогевеаа, 
4960) обнаружили особенно высокую концентрацию амина в ганглиях 
аннелидов и моллюсков. Например, у пластинчатожаберного моллюска 
\Уепаз шегсепама они установили концентрацию 5-НТ, равную 40 мкг 
на 1 г ткани. Меньшие количества 5-НТ были выявлены в центральных 
танглиях брюхоногих моллюсков, — таких, как НеЙх рошайа (Саг4о% 
а. В!ррИпрег, 1963), НеШх азрегза, СгуротрваЦаз (Кегка, Сойтей, 
1963), СгурботрваПиаз азрегза, — и у многих видов морских брюхоногих 
(Мкош, \\е1зЪ, 4964). При этом возникает проблема местонахождения 
амина в ганглии. Даль и соавторы (ПаБ её а1., 1962, 1966), используя 
тистохимические флюоресцентные методы, доказали наличие 5-НТ в цито- 
плазме нейронов ганглиев моллюсков. Косвенное доказательство, сви- 
детельствующее о такой нейронной локализации амина, может быть полу- 
чено также в экспериментах с резерпинизацией (см. ниже). 

Недавно были сделаны попытки установить субклеточную локализа- 
цию 5 НТ в ганглиях Аподопйа (75.-Маву её а1., 1965) и Мегсепача 
(Соитей, 1966; Сойтей, Мазег, 1967). У Аподоша 5-НТ очевидно связан 
с мембранами эндоплазматического ретикулума, тогда как у Мегсепата 
не обнаружено явной связи 5-НТ ни с различными осмофильными темными 
пузырьками, описанными в моллюсках (Атогозо её а1., 1964), ни с эндо- 
плазматическим ретикулумом. Эти результаты расходятся с данными, 
полученными при субклеточном анализе мозга позвоночных, где 5-НТ 
в основном находится в изолированных нервных окончаниях (Мсвае]- 
зоп, \Ьмакег, 1963; левег, Ое ВоЪегиз, 1963; Маупеги её а1., 1964). Ма- 
лые размеры нервной системы моллюсков и необходимость чрезмерного 
растирания соединительнотканной оболочки ганглия для получения 
томогената могут объяснить трудности, связанные с определением место- 
а танглиях моллюсков ферментов, способных декарбо- 

ксилировать 5-гидрокситриптофан в 5-НТ, было впервые установлено 
Уэлшем и Мурхедом (\\е13В, Моогевеаа, 1959) у Визусоп и Уепиз. Работы 
Керкута и Коттрелла (Кегко®, Сойте|, 1963) на Нейх азрегза и Кардо 
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= Тело 
Сагаоь, 1963) на Нейх рошаМа доказали наличие 5-НТ-декарбоксилазы 
в нервных системах этих видов моллюсков. 

Проблема существования фермента, А Е 
до сих пор полностью не выяснена и будет подрос Саг4ов, 1964) в не 
ниже. Моноаминоксидазы были обнаружены Кардо ( Зее: в рв- 
ных танглиях Нейх рошама, но дальнейшие О т 


тс - Е 
{Саг4о%, 1965) показали, что этот фермент не Ут СУОСВВх 5-НТ, 

Недавно Коттрелл и Осборн (Сойтей, ОзЪогпе, 70) а что 
гигантский нейрон метацеребрального танглия улитки Нейх рошайа 
{СММС) содержит 5-НТ. Этот нейрон, возможно, имеет синаптический 
контакт с другим нейроном в буккальном ганглии, который деполяризуется 
и возбуждается низкими концентрациями 5-НТ. Прямая стимуляция 
СММС вызывала ВИСИ в нейроне буккального ганглия, который либо 
блокировался, либо усиливался ЛСД-25 (Сомтей, 1966, 1970а, 1970Ъ). 


ного инактивировать 5-НТ, 
но проанализирована 


Физиологические и фармакологические данные 


Обзор результатов ионофоретического воздействия 5-НТ на мембрану 
нейронов Сгур‘ошрваПаз показал, что только некоторые клетки отвечают 
на воздействие 5-НТ. Дальнейший анализ синаптического входа чувстви- 
тельных к 5-НТ клеток показал, что нейроны, имеющие 5-НТ-рецепторы, 
принадлежат к группе нейронов, названной для удобства СП.ПА, — 
клетки с торможением большой длительности (Сегзсвеш! а, Таис, 1964). 
Как у СгуротрваНаз, так и у Аруза эти нейроны имеют сложный синап- 
ь тический вход, который дает нача- 
ло, во-первых, возбуждающим синап- 
тическим потенциалам, которые, соглас- 
ао последним данным, вызываются по 
меньшей мере двумя различными пере- 
датчиками — холинергическим и нехо- 











Рис. 14. Влияние ионофо й- 
ретического воздеи 

ствия 5-НТ (стрелки) на нейроны СТЬОА 
улитки (Сбегзсвею!е]а, Э\е!апи, 1966). 


а — при потенциале покоя (—47 
—47 мв); б — после ис- 
О гиперполяризации НИЕ до уровня 
ВЯ о генерирования спайка. Тон 
— ции: 5х10-з а в течение 500 мсек. 





пинергическим (Сегзсвеше]4 её а]., 1967; те 

и, во-вторых, специфической и ее, 1969), С 

которую Тауц (Тамс, 1958) первым назвал «торможение ион иеата , 

ностг». Как у Аруча, так и у улитки эти клетки м большой АА 

важные свойства, например «аномальное» вып проявляют и други 

Зкегапт, 1966) и пресинаптическое торможение ое, В о. 
, . Клетки 


Ар!узта (Таис, 1965; Сегзсвете!а её а абдоминального ганглия 
висцеральной ганглиальной массы Стурютрвааз ( Е у Ее 
тефани и Гершен- 


внутриклеточными  микроэлектродами 
цию из внеклеточной микропипетк 

и, за > 

нинсульфатом, при оптическом ОЕ 0.15 М 5-НТ-креати- 

раны, равном 47 мв, ионофоретическое Е 

изацию, сопров > С 

орда клетка а. и серией потенциалов дей 
усственно типерполяризов действия (рис. 14, а). 
464 ана до —80 мв (рис. 14, б)› 


на 





воздействие 5-НТ вызывало деполяриз 


восходящей фазой, за которой следовало сравнительно медленное возвра- 
щение к начальному уровню потенциала. Рецепторы, связанные с этой 
деполяризацией, названы 5-НТ-А-рецепторами. 

А. Расположение 5-НТ-А-рецепторов. Исполь* 
зуя подходящее решение уравнения диффузии (Сагз]а\у, Таерег, 1959;. 
Ре! СазИЦо, Каш, 1955), можно расчетным путем приблизительно опре- 
делить место, где вещество действует на поверхность клетки, а также 


мгновенную концентрацию агониста на уровне рецептора. В таких экспе- 
риментах один микроэлектрод вводился в клетку для регистрации, а двой- 
ная микропипетка, один из капилляров которой был заполнен АХ, а дру- 
той 5-НТ, использовался для непосредственного воздействия этими ве- 
ществами на мембрану нейронов СИЛА. 
Микропипетки предварительно фиксирова- 
лись в положении, когда расстояние от кон- 
чика одиночного микроэлектрода до кончика 
двойного микроэлектрода составляло 10 мкм. 
Обе пипетки вначале вводились в клетку, и 
через инъецирующие микропипетки пропу- 
скались тестирующие деполяризующие пря- 
моугольные импульсы. Это делалось для 
того, чтобы убедиться во внутриклеточном 


ацию (5-НТ-потенциал) с крутой 











Рис. 15. Диаграмма возможного распределения 

АХ- и 5-МТ-рецепторов на поверхности нейронов 

СИЛА (приблизительный диаметр 50 мкм). «Шапка» 

сомы лишена рецепторов; АХ-рецепторы появляются 

на расстоянии 32 мкм от точки инъекции, 5-НТ- 

рецепторы появляются у аксонного холмика и за 

ним на расстоянии 72 мкм от точки инъекции (51е- о АХ- рецепторы 
Гай, СегзсвешеА, неопубликованные данные). Неа 


расположении микроэлектродов. Сразу же после этого двойной микро- 
электрод извлекался из клетки, и АХ и 5-НТ апплицировались к наруж- 
ной стороне мембраны. 

Когда вещество мгновенно выделяется из точечного источника в одно- 
родной среде, мгновенная концентрация в точке на расстоянии г от источ- 
ника выразится уравнением (Ре! СазИПо, Каф, 1955; СагЗазу, Таесег, 
1959) 


о (—") 
С=(т)т5" УР арт › (0) 


тде С — максимальная концентрация, © — количество выделившегося‘ 
вещества, р — коэффициент диффузии этого вещества ит — время до 
максимума ответа. При «мгновенных» ионофоретических а 
(длительность тока инъекции 10 мсек.) г равно расстоянию ‘от кончика 
инъецирующей микропипетки до рецепторов а быть вычислено: 
из следующего уравнения (0е! СазИШо, Кац, ): 


2 6РТ. (2) 


Для нейрона (приблизительно 50 мкм в диаметре) можно вычислить, 

—32 мкм, Гьнт =72 мкм. й 

о - инъецирующих пипеток были расположены в одном и том же, 

месте и на малом расстоянии от мембраны, поскольку они находились 

не далее 10 мкм внутриклеточного микроэлектрода. Несмотря на это, 

величины, полученные из уравнения (2), указывают на неравномерное 
, 
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хности клетки. Рис, 15 


— р ер 
аспределение рецепторов обоих типов на пов Л 
а т р клетках СП.ЛА. Оказы- 


обобщает возможное распределение рецепторов в о 
вается, что соматическая «шапка» лишена как АХ-рецепторов, так и 
5-НТ-А-рецепторов, но на остальной поверхности, вероятно, имеются 
АХ-реценторы, которые вначале появляются на расстоянии приблизи- 
тельно 32 мкм от теоретического полюса, перед которым расположены 
инъецирующие пипетки. 5-НТ-А-реценторы локализованы а аксонном 
холмике и, возможно, за ним (на расстоянии в 72 мкм от точки инъекции). 
В этом эксперименте нельзя было проверить существование градиента 
рецепторов. 

Следует помнить, что у таких униполярных клеток синапсы располо- 
жены на уровне аксона, за аксонным холмиком (СегзсвешЁе]а, 1963). 





Рис. 16. Ответ нейрона СТГОА на ионофоретическое воздействие 5-НТ'. (З4е{ав1, Сег- 
зснеше]4, неопубликованные данные). 


а — клетка, омываемая нормальным раствором, искусственно гиперполяризовалась до —80 мв 

(нижняя линия — ток инъекции); б — ответ на то же воздействие 5-НТ, когда клетка находилась 

в растворе, где отсутствовали ионы С]- (С1- заменен на 304 ); в — концентрация иона Ма+ в бес- 

хлорном растворе снижалась от 130 мМ до М (следует отметить заметное уменьшение ответа на. 

5-НТ); г — после короткой промывки нормальным раствором 5-НТ ответ снова приобретает нормаль- 
ную амплитуду. 





Решая уравнение (1), можно вычислить максимальную концентрацию 
5-НТ и АХ вблизи соответствующих рецепторов. Было определено, что 
концентрации 5-НТ, равные 4 -= 8%10-° М, вызывали деполяризацию 
величиной 2-4 мв в клетках, предварительно гиперполяризованных 
до уровня —80--—85 мв. Сходные деполяризации наблюдались при 
мгновенных концентрациях порядка 10-8 М АХ (Сегзсвеше]а, ЭкеЁат, 
4966). Такие величины представляются совместимыми с требованиями, 
которым должны удовлетворять эти соединения, выполняя функции 
передатчика для нейронов. 

Б. Изменения проводимости связанные 
© 5-НТ-А-рецепторами. Существует общепринятое мнение, 
что поскольку вещество является синаптическим передатчиком, то оно 
должно изменять проводимость мембраны постсинантической клетки 
(Ре! СазиЦо, Каш, 1954). 5-НТ уменьшает входное соп лько 
нейронов СТОЛА, не влияя на клетки других типов и т нг- 
лии (Сегзсвеше4, Э1еап!, 1965). Был пред › составляющих га 


принят т й анализ 

этого эффекта, принимая Вох внимание ОВ аи но 
выпрямление, свойственное нейронам СПТОА. Заметное Умонатение вход- 
. 


ного сопротивления мембраны под действием 5 нт 

1 ы ег- 
зсвеп{е!4, ЭлеЁапт, 1966). В более поздних о а 
зсвеше!4, 1969) установлено, что деполяризации а (З4е ат, а 
так и 5-НТ у нейронов СП.ЛА, имеют равновесный оо Зуде: 
Лиз подтвердил также, 970 


вого уровня потенциала. Дальнейший ана 
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еНИО амилит 
зло, ОЧОВИДНО, благодаря 


а ивании этого факта 
вины СШОА, увелич 
Уте К* не может 6: 
(ПЛА (СШагав кт её а] 
1 на 16 же клетки. 
8. 5-НТ-В-реце 


НТ. би, 0% 





АХ-потенциалы в нейронах СПОА у. 
ния мембранной проницаемости для т 
Указания на подобный < т 

й механизм те и обнаруж 
в случае деполя нерирования были обнаружены и 


ризации под влиянием у 
с и 5-НТ (Ск ель, 
неопубликованные данные). д (Стефани и Гершенфельд, 


Рис. 16 иллюстрирует се 


литки являются следствием измене- 
хонов Ма+ (СШагапати её а1., 1967). 


‚ 
аций на клетку 5-НТ. 

твует контрольному воздействию на клетку, омывае- 
мую нормальным солевым раствором. На рис. 16, б ответ на воздействие 
5-НТ на ту же клетку немного уменьшился по амплитуде после полной 
замены содержащихся в растворе ионов С]- на ионы 50.--. Затем, когда 
содержание М№а+в бесхлорном растворе снижалось до 32 мМ (25% нормаль- 
ного содержания Ма*), ответ на воздействие 5-НТ почти полностью исче- 
зал (рис. 16, в). Этот эффект был обратим, и начальный ответ восстанавли- 
вался после непродолжительной промывки ганглия, как и в случае воз- 
действия АХ на клетки СПОА (СЫагапани её а1., 1967). Полное удаление 
из раствора С1- не влияло на равновесный потенциал ответов на воздей- 
ствие 5-НТ (Стефани и Гершенфельд, неопубликованные данные). Умень- 
шение амплитуды 5-НТ-потенциала при замене С]- на ионы $0.-- возни- 
кало, очевидно, благодаря уменьшению концентрации ионов Са** в среде. 
На основании этого факта можно сделать вывод, что 5-НТ деполяризовал 
нейроны СП.ЛА, увеличивая проницаемость мембраны для ионов Ма+. 
Участие К+ не может быть исключено в случае АХ-ответов нейронов 
СПА (СЫатапани её а1., 4967). Это также относится и к воздействию 
5-НТ на те же клетки. 

В. 5-НТ-В-реценторы: локализация, ионные 
механизмы. На рис. 17 показана гиперполяризация, вызванная 
действием 5-НТ на одну из клеток группы нейронов, расположенных 
в правом паллиальном ганглии. Эти нейроны являются П-нейронами 
(Таас, Сегзсвеш{е]4, 1962), они отличаются низким потенциалом покоя 
(от —35 до —40 мв) и регулярными потенциалами действия. Для того 
чтобы вызвать торможение, необходимы были достаточно длинные (800— 
1000 мсек.) и интенсивные (5Ж10`” а) ионофоретические токи, — воз- 
можно, причиной этому была удаленность рецепторов от сомы. Замена С]- 
в растворе на сульфатные ионы не затрагивала ни полярности, ни времен- 
ного хода гиперполяризации (рис. 47, А—В). 

Пропусканием входящего тока через один из внутриклеточных электро- 
дов клетка гиперполяризовалась до —90 мв или больше (рис. 47, Г, пра- 
вый столбец). В этих условиях наблюдалось уменьшение гиперполяриза- 
ции, вызванной 5-НТ, но извращение эффекта отсутствовало. Когда 
наружная концентрация К * увеличивалась в три раза уе до вы извра- 
щение эффекта происходило при уровне около —50 мв. Факторами, 
которые, очевидно, препятствовали появлению реверсии ответа на воздей- 
ствие 5-НТ в нормальном растворе, были, во-первых, «аномальное» вы- 
прямление мембраны нейрона ниже о мв и, во-вторых, удаленность 
области рецепторов от сомы, т. ©. от области, через которую протекал ги- 
ори НЙ концентрации К+ скорее всего вызывало сдвиг 

Увеличение вн нциала (Е»нт) гиперполяризации, вызванной 5-НТ 
а Се. мембранный потенциал не влияло выпрямление. По- 
оу ОВНЕИНЩЕ ЗИ что 5-НТ тормозил нейроны СП.ОА, вызывая 
и Ем проницаемости для К+ и появление потока К+ 
ре я Поскольку 5-НТ действовал, вероятно, на уча- 
Ни расположенный на некотором расстоянии от сомы, то 


Рис. 16, а соответс: 
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он мог бы вызывать активацию интернейронов и освобождение передат- 
чика из нервных окончаний. 

Эта возможность была исключена как удалением всех ионов №а+ и 
Са*+ из раствора, что, как известно, подавляет потенциалы действия 
в нейронах улитки, так и удалением из раствора всех ионов Са*+ и повы- 
шением в пять раз концентрации ионов Мо*+, что подавляет выделение 
передатчика. Ни одна из этих процедур не повлекла за собой изменений 
в гиперполяризации, вызванной 5-НТ. Рецепторы, участвующие в этом 
зависящем от К+ торможении, обозначены как 5-НТ-В-рецепторы. 


Е 
А 
1 


[Юн=5мМ Ем (мб) [К] = 15 И 
} * [01], = 
1], =0 


ый; 


-40 


В 10=ё 


$. 
В, } 


-90 Е заст 


и 5-НТ ИЕ 


| 
—— 
} 
} 
= 


у растворе на 
нои группы. 
00 мсек.); Б — та же алакАНиЙ 
м ИЗ п и 
Г. 5-НТ-С-реценторы. Вторую группу нейронов, которая 
тормозилась 5-НТ, составляли Н-нейроны, : 
лиальном ганглии (Таис, Сегзсвете]4, 196 
ваемая 5-НТ в этих клетках, легко извра 
искусственного смещения мембранного поте: 
равновесный потенциал, равный 56.1 мв, 
Замена С- в растворе сульфатными ио 
на воздействие 5-НТ, и равновесный потен: 
приблизительно в —2 мв (табл. 1). Измене 
заметно не влияли на контрольный р 
Таким образом, при этом втором т. 
увеличивал проницаемость мембраны для С]- 
Рецепторы, связанные с этим зависимым о’ 
5-НТ-С-рецепторами. 








Таблица 1 
3 
лияние и: Я Ё ад ь 
а ик СЕР НОЯ, Фармакологическое воздействие 
“Г” или К+ различных веществ на нейроны улитки 


Таблица 2 


на равновесный потенциал ответов 
неиронов левой паллиальной 














Т-А- | 5-НТ-В- | 5-НТ-С- 


группы ганглиев на воздействие рецептор рецептор | рецептор 





5-НТ (С-рецепторы), мв 








тормс торможе- 
Контроль — Фармакологи- В ние ние 








мальный = 15 мм ческие вещества 
я твор ы О мм с! ь соответствующие ионные 
Е проницаемости 














К+ 








9-тк 
Простигмин 
150-25 
Триптамин 
5-НТ 


пыыее 











(—2.3+1.0) * 
Примечание. Б— блокирует; 0— нет эф- 
фекта. 








Примечание. Числа в скобк саге]. 14957 Л р 4 
о Р1сагеш, 1957) описали два основных 


Е Аа 5-НТ-рецептора, которые различались 
чения от контрольного в нормальном рас- При помощи двух блокирующих аген- 
ВОДО ооо. ОНА тов: О-рецепторы висцеральных глад- 
0.05). ких мышц, которые блокируются ди- 
этиламидом лизергиновой кислоты 
(ЛСД-25) и ее производными, и Н-рецепторы, расположенные в нервных 
компонентах, которые блокируются морфием, но не ЛСД-25. На нейро- 
нах СПА было обнаружено, что 5-НТ-А-рецепторы блокируются и 
ЛСД-25 и морфием (Сегзсвеш!е14, Эуе{ати, 1965). Дальнейший анализ ре- 
зультатов этих экспериментов показал, что блокирующее действие морфия 
было неконкурентного типа, тогда как действие ВОГ.-148 (бромопроизвод- 
ное ЛСД) было, очевидно, конкурентного типа. Триптамин, гидрохлорид 
ципрогептадина и дибенамин также блокировали 5-НТ-А-рецепторы; 
блокирование, вызванное двумя последними веществами, было необрати- 
мым даже при низких концентрациях (Сегзсвеше]4, З4еапт, 1966). 
Поскольку недавно было показано, что синаптическое возбуждение ней- 
ронов СИЛА у Аруза, возможно, вызывается по меньшей мере двумя 
передатчиками, один из которых, очевидно, АХ (Сегзсвеше]А4 её а1., 1967), 
возникала необходимость различать АХ- и 5-НТ-А-рецепторы, применяя 
специфические блокирующие агенты. У СгурошрваНиз (Сегзевеше]а, 
ЭнеЁап!, 1967) было обнаружено, что 4-ТК и ВОГ--148 блокируют оба типа 
рецепторов с одинаковой интенсивностью. Однако временной ход их дей- 
ствия был различен, — как 4-ТК, так и ВОГ.-148 блокировали АХ-ответ 
быстрее, чем 5-НТ-ответ. С другой стороны, сульфат атропина также бло- 
кировал оба типа рецепторов, но было показано, что если его действие 
на 5-НТ-А-рецепторы было неконкурентным, то блокада АХ-рецепторов 
была, возможно, конкурентного типа (Сегзсвеше14, Эле{апу, 1966). 
Однако тщательный анализ и подбор различных веществ и концентра- 
ций показали, что бромид гексаметония в концентрациях до 10-5 г/мл 
быстро блокировал ответы нейронов США на воздействие АХ, не влияя 
на ответы, вызванные 5-НТ, даже после продолжительного воздействия 
на клетку блокирующего агента (Сегзсвеш{е!4, ЭеЁапи, 1967). 
С другой стороны, существует возможность специфически забло- 
кировать 5-НТ-А-рецепторы нейронов СП.ЛА, пропуская раствор 
ЛСД-25/10-* г/мл, оставляя без изменения ответ на воздействие АХ 
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У той же клетки (Сетзсвеше]а, Эве{апи, 1967). Аналогичные явления были 
обнаружены в экспериментах с растворами триптамина и самого 5-НТ 
в концентрациях до 10-5 г/мл. Этот последний эффект, очевидно, объяс- 
нялся десенситизацией рецепторов (Сегзсвете!4, ЭфеГаш, 1966). 

На рис. 18 показано селективное блокирование 5-НТ-А-рецепторов при 
помощи ЛСД-25 без воздействия на АХ-рецепторы. На 5-Н Т-В-рецепторы 
не действовали высокие концен- 
трации 4-ТК (даже 10-3 г/мл), 
но они блокировались ЛСД-25, 
триптамином и 5-НТ в кон- 
центрации ниже 10-5 г/мл, 
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Рис. 18. Нейрон СП.ОА (гиперполя- 

ризован до —80 мв). (СегзсВене]4, 
+ З{еат, 1967). 

8 4сек. А — серии ионофоретических аппликаций 

АХ. Контрольный АХ-потенциал (а) и 

о лЩ Х-потенциал после промывки (г) не под- 

ъ<Ж———Ш— кен влиянию раствора 25 в кон- 

5 центрации 10-% г/мл (б, в). контроль- 

#08 ] ный 5-НТ-потенциал (а) умены 


р ы при погружении в раствор ЛСД. 
Е 


эффект был обратим, начальный 5-НТо 
* ЛСД-25 10`*г/мл 














вет восстанавливался после промывки (г). 
Следует отметить появление спонтанных 
ВИСП, возникающих благодаря воздей- 
ствию ЛСД на другие интернейроны, 





С другой стороны, 5-НТ-С-рецепторы, как и 5-НТ-А-рецепторы, легко бло- 
кировались низкими концентрациями 4-ТК, но простигмин (10-6 г/мл), 
который не влиял ни на 5-НТ-А-, ни на 5-НТ-рецепторы, хорошо блокиро- 
вал 5-НТ-С-рецепторы. 5-НТ-С-рецепторы блокировались также ЛСД-25, 
триптамином и самим 5-НТ в концентрациях 10-5 г/мл. 

Табл. 2 обобщает фармакологические свойства рецепторов, связанных 


с известными возбуждающими и тормозными воздействиями 5-НТ на ней- 
роны улитки. 


Эксперименты, связанные с ролью 5-НТ как передатчика 
возбуждения в нейронах улитки 


А. Анализ возбуждающего синапти 
нейронов. Было обнаружено, что ортодромное стимулирование раз- 
личных афферентов нейронов СТА в висцеральном ганглии Сгурюот- 
рВаПиз вызывает два различных типа ВИСП, легко различимых по их 
временному ходу (Сегзсвеше]а, З(еЁапт, 1968). Один из ее а: а 
назван «быстрым» ВИСП, продолжался 200—300 мсек Я и 
ния максимума составляло 30—60 мсек., а постоянная в а ы я а была 
равна 50—100 мсек. ВПСП второго ти р и спад 


а, зарегистрирован йронах 
СИЛА, были названы «медленными» висп, ПобкольЕу, ия 


ческого входа 


Таблица 3 


Временной ход ВИСП СПА нейронов Улитки 









































Продолжитель- Время ее 
Тип ВИСИ ность, мсек. ния ао Постоянная 
мсек. ы времени спада 
ВЫрый ее... 200—300 30—65 
Медленный .::;:; 800—2000 250—50 ан 
—500 600—1000 
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сливе ВЛИЯНИЯ ЛсД- 
рол тото, вышеупо 
в вуевяли скорость п 
залили неслецифически: 

Пвотих фактов следу 
зихалнтов на АХ ина ( 
ивленный ВПСП, с д) 
Пати образом, рецепт 
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800—2000 мсек. 





Время р к 
| а мя Достижения максимума равнялось 250—500 мсек. 
сни спада составляла 600—1000 мсек ; 


Па 
аол. . бще ‹ 
Табл. 3 обобщает константы обоих типов ВИСП 


Как медленный 
медленный, так б > СИ д 
авы ед. и быстрый ВИСП были единичными по харак- 
С: ялись или исчезали по принципу «все или ничего», 


когда стимул 7 й ток 
ы А ток изменялся в пределах пороговых значений. 
_ ^^ Учаях быстрый ВПСП был, возможно, моносинаптическим, 


судя по критерию Установл т. в 
) : ‚ Е ленном Л Е 
Тацс, 1965). С У для препаратов моллюско (Капае1, 


ь. Вне аа 
6 Е лы а В псп в ское изучение медлен ныхи 
а КОоиче Они АЕ тронов С Т.ОА. Сравнительный фар- 
Е ‘и анализ обоих типов ВИСИ был очень плодотворным (Сег- 
— пеш е 4, ЭеЁам, 1968). Оказалось, что быстрый ВИСИ можно быстро 
заолокировать гексаметонием (10-5 г/мл) (рис. 19, А, б—г) который не 
влияет на медленный ВПСП даже при длительном воздействии 
(рис. 19, Б, а—д). Это блокирование быстрого ВИСП гексаметонием было 
обратимым, и начальная амплитуда ВПСПИ восстанавливалась после ко- 
роткой промывки препарата (рис. 19, А, д). С другой стороны, медленный 
ВИСП обратимо блокировался ЛСД-25 (10-4 г/мл) (рис. 20, А, 6, в), трип- 
тамином (10-5 г/мл) и самим 5-НТ (10-5 г/мл). Эти вещества не влияли ни 
на амплитуду, ни на временной ход быстрого ВИСП (см., например, от- 
сутствие влияния ЛСД-25 на быстрый ВПСП на рис. 20, Б, 6). 

Более того, вышеупомянутые вещества в применяемых концентрациях 
не изменяли скорость проведения в стимулируемых нервах, а также не 
влияли неспецифически на входное мембранное сопротивление нейронов. 

И: лх фактов следует вывод о совпадении между влиянием блокирую- 
щих агентов на АХ и на быстрый ВПСП, с одной стороны, и на 5-НТ-А-ответ 
и медленный ВПСП, с другой стороны, в одних и тех же клетках СПЛА. 
Таким образом, рецепторы для естественного передатчика, ответствен- 
ные за быстрый ВИСП, проявляют фармакологические свойства, сход- 
ные с АХ-рецепторами, тогда как рецепторы для естественного передат- 
чика, вызывающие медленные ВПСИ, имеют свойства, сходные с 5-НТ-А- 
рецепторами. ь 

Критика этого вывода связана с тем, что вещества, блокирующие мед- 
ленные ВПСП, могут влиять на аккумулирование или освобождение пере- 
датчика из пресинаптического окончания и, таким образом, НЫ, 
наблюдаемые изменения в амплитуде медленного ВПСИ. Очень трудно 
исключить это возражение экспериментальным путем; но влияние а 
веществ на пресинаптическом уровне будет также оВБаЧатЬ что 5- 2 
принимает участие в возникновении медленного ВИСП. Результаты И 
экспериментов подтверждают также предыдущие ‘наблюдения на АрИ- 

е г. г т анию двух различных передатчиков, вызы- 
УРА, ОТНОСЯЩИССЯ К СТЬОА (Сегзовеше4 её а., 1957) 
вающих возбуждение нейронов С А (Сегзе ори 























Данные о выделении 5-НТ нервной системой улитки 
ах 5 


бождение резерпином. После работ Леви (ое, 
О ›ов (Рае её а1., 1936) возможность собрать передат- 
1924), Даля и о тнения им своей функции, либо во время стимуля- 
И Не Я критерий при его идентификации. Этот крите- 
о в ить, особенно если речь идет о синаипсах, располо- 
рии трудно УДО и  ейропилях; но при успешном его применении он 
Е ое ым аргументом (ОцзиКа её а1., 1966). Ниже будут 
нато ЕВЕ АЕ данные в этом направлении, полученные 


: Е: ване ны } т р 
и = нейронах моллюска. Данные о существовании 5 НТ в ганг. 
на централь: ЫХ 


лии уже анализировались. 
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Рис. 19. Нейрон СТГОА (гиперполяр: 
(ЗлеГапт, Сегзсвеп!е]4, неопуб. 


ван до —80 мв). 
. данные). 











рующего агента (2, д). Б — медленный ВИСИ, возни 
в результате стимуляции висцерального нерва (а), и спон 
быстрые ВИСП; воздействие гексаметония не затрагивало мед- 
ленные ВПСИ (б ив), но блокировало быстрые спонтанные ВИСП, 
которые снова появлялись после удаления гексаметония (г, д). 


ющий 
анные 











[5=ё 


-— 
100 мсек. 


500 мсек. ® 7СД-25 10`*2/мл 





Рис. 20. Нейрон СИЛА (гиперполяризован до —85 мв) 
(ЗцеГап!, Сегзсве! 4, неопубл. данные) ы 
.А — контрольный медленный ВИСП, возника > 
стимуляции висцерального нерва (а), посраний в результате 
(б, в) в присутствии раствора ЛСД-55 в концентрации фо рУется 
Этот эффект обратим, и после промывки начаьации 10-6 г/мл. 
эффекта восстанавливается (2). Б — единичный о амплитуда 
зарегистрированный в той же клетке (а), на нострый ВИСП, 
отмечено влияния ЛСД (6). Быстрому” [Торой не было 


антидромный аксонный пОтениа но едшествует 
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Эк 5 
т, приведенные выше, соответствуют результатам, полу- 
1968) ры Зигером (Денег; см.: Сегзсвен{е]4, ЭеЁат, 

‚ › начальных сериях экспериментов изучалось влияние резерпина 
на содержание 5-НТ в це | 


нтральном нервном ганглии. 5-НТ идентифици- 
ровался с использованием полоски желудка крысы по методу Война 


: Б 

(Уапе, 1957). Резерцин инъецировался под мантию улитки. Использова- 
лись три различных дозы — 25, 50, 100 мг/кг — и через 24 часа прово- 
дился анализ на содержание амина. Значительное расщепление 5-НТ, 
достигающее 85.5% нормального содержания, вызывалось дозами 
в 100 мг/кг. Эти результаты подтверждают предыдущие исследования 
Миролли и Уэлша (МгоШ, \Уе13В, 1964), тщательно проанализировавших 


влияние различных доз резерпина на содержание 5-НТ в ганглии и на по- 
ведение различных морских моллюсков. 

Б. Выделение 5-НТ из 
системы путем 








центральной нервной 
у стимуляции нервов. Цайхер провел 
ряд экспериментов (7левег, неопубликованные данные), которые показали, 


что 5-НТ может освобождаться из ганглия улитки в результате электриче- 


ской стимуляции части афферентных нервов абдоминально-висцеральной 
массы СгурбошрваПаз, изолированной в камере и погруженной в солевой 
раствор. Нервы стимулировались при частотах 3—7 имн. /сек., в течение 
3 часов в присутствии и в отсутствие ингибитора моноаминоксидазы 
(ниаламид, 3Х 10-1 г/мл). Для контроля нормальные ганглии помещались 
в те же камеры без какой-либо стимуляции. Было проведено четыре серии 
экспериментов. В каждой серии готовились четыре группы ганглиев: 
1) контрольные — нестимулируемые ганглии в нормальном растворе; 
2) контрольные — нестимулируемые ганглии, помещенные в раствор, со- 
держащий ниаламид; 3) стимулируемые ганглии в нормальном растворе; 
4) ганглии, стимулируемые в присутствии ниаламида. Анализ на при- 
сутствие амина проводился в омывающем растворе сразу же после периода 
стимуляции, следующей за процедурой, описанной Анденом с соавторами 
(Ап4еп её а1., 1964). 





Таблица 4 
Выделение 5-гидрокситриптамина из центрального ганглия 
Сгур\ютрваИиз при электрической стимуляции афферентных нервов 
(по неопубликованным данным Зигера) 


























Выделение 5-НТ 
(нг/` ткани). Среднее Количество 
Бодовинтоныхе значение -+- абсолютная | экспериментов 
ошибка 
1. Контрольные нестимулируемые >. й 
танрлии го бе Ро 19.0-7.7 4 
И. Стимулируемые ганглии в нор- С 
мальном растворе. ..... 194.7 35.4 4 
1. Контрольные  нестимулируе- 
мые ганглии в растворе с ниа- аа Е 
ы .6-30. 4 
ламидом + 
ТУ. Стимулируемые ганглии в рас- аа с 
творе с ниаламидом . .... 214.365. 4 








е. Статистическая значимость различий междут иП —р < 0.001; 
я ти Ш р < 0.1; Ги 1У—р< 0.09. 


Табл. 4 обобщает полученные результаты. Среднее общее контрольное 
значение (19.0-7.7 кг 5-НТ/г ткани) для контрольного ганглия увеличи- 
валось до 97.6 30.6 нг 5-НТ/г` ткани в присутствии ниаламида. После 
стимуляции содержание 5-НТ в камере увеличивалось до 194.7 35.4 нг/г 
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ткани в отсутствие ниаламида и до 244.3-65.0 нг/г ткани, когда стимуля- 
ция проводилась в присутствии ниаламида. Из этих данных вытекает, 
что сравнительно низкий уровень освобождения 5-НТ в контрольном ганг- 
лии увеличивается стимуляцией почти в 10 раз. Ниаламид, по-видимому, 
увеличивает спонтанное выделение амина, но не влияет заметно на резуль- 
тат стимуляции. 

Эксперименты, в которых стимулировались кардиоакселераторные 
нервы сердца Мегсепат!а, вызывали освобождение веществ, фармакологи- 
чески идентифицированных как 5-НТ (Гоу@апа, 1963). Недавно, стиму- 
лируя экстракардиальный нерв Нейх рошайа, Роша и Переньи (5. Возга, 
Регепу!, 1966) вызвали выделение 5-НТ, идентифицированного как био- 
логическим, так и ‘спектрофлюорометрическим путями. 

Итак, в настоящем обзоре были представлены следующие доказатель- 
ства гипотезы о том, что 5-НТ может быть химическим передатчиком, 
ответственным за медленные возбуждающие постсинаптические потен- 
циалы нейронов СПЛА улитки. 

Биохимическим путем было установлено наличие серотонина в цен- 
тральном ганглии улитки и гистохимическими методами определена его 
локализация в соме нейронов, а также, возможно, в аксонных и нервных 
окончаниях нейропиля. Было показано присутствие ферментов, способ- 
ных декарбоксилировать 5-гидрокситриптофан в ганглиях улиток. 
В них же была обнаружена моноаминоксидаза, но она, по-видимому, 
была неактивна на субстрате 5-НТ. 

Было показано, что 5-НТ может выделяться при резерпинизации 
животного. Стимуляция нервов, афферентных центральному ганглию, 
в течение трех часов увеличивала «спонтанное» освобождение 5-НТ 
в 10 раз. Присутствие ингибитора моноаминоксидазы не влияло на коли- 
чество 5-НТ, выделяемого в этих условиях. 

В нейронах улитки были обнаружены три типа 5-НТ-рецепторов: 
А, В и С. А-рецепторы связаны с Ма*-зависимым возбуждением, тогда 
как В- и С-рецепторы соответственно связаны с С]--зависимым и К+-за- 
висимым торможением. Эти 5-НТ-рецепторы фармакологически отличаются 
друг от друга. 

Установлено, что нейроны СП.ОА, наделенные как АХ-, так и 5-НТ-А- 
рецепторами, имеют сложный возбуждающий вход, состоящий из медлен- 
ного и быстрого синаптических потенциалов. Медленные ВПСП блокиро- 
вались теми же ингибиторами и концентрациями, которые блокировали 
5-НТ-А-рецепторы, тогда как быстрые ВПСПИ блокировались бромидом 
тексаметония. Это последнее вещество не влияло на воздействие 5-НТ кле- 
ток СПА, но блокировали их 5-НТ-рецепторы. 
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Известно несколько возможных путей влияния различных веществ 
на активность неиронов спинного мозга. Нами бур 





=. в рассмотрены глав- 
о, м ным образом изменения основных механизмов передачи нервного импульса 

| А, от одной клетки к другой под влиянием различных физиологически актив- 
ХХ ще, | ных веществ. 





Безусловно, эти вещест 





об 





- ва мог ладать и другим, побочным дей- 
хх Поет, Со, Ву, ствием на такую передачу, воздействуя, например, на общий уровень 
у метаболизма нейронов или на глиальные элементы и через них на нерв- 
Е. — Мел. ные клетки. Следует признать, что наши представления о механизмах 
воздействия различных веществ на метаболт зм глиальных и первных | 
|. : | клеток все еще очень поверхностны. 
В. —1. Латоа, Концепция химической передачи активности в нервной системе утвер- 
дилась `одаря эксперимента тьным исследованиям, проведенным в те- 
р. ВА кущем столетии. Инициаторы этих исследований (ЕШой, 1905; Пхоп, 
.-* 1906; Рае, 1914; Гоежт, 1945) довольно простыми методами установили, 
что ацетилхолин (АХ) и катехоламин норэпинефрин (НЭ) (Уов Ещег, 
1959) — синаптические передатчики, выделяемые соответственно пара- 
симпатическими и симпатическими нервами. Вскоре было показано, что 
АХ является также передатчиком в нервно-мышечном соединении (Вго\уп 
её а|., 1936; Оме её а1., 1936). 
Первые данные о том, что это четвертичное соединение аммония может 
передавать информацию между двумя нервными клетками, были полу- 
чены в опытах на симпатических ганглиях (Ее]!Ареге, Саа4иаш, 1934; 


























18. Ке!ЧЪего, УагНатеп, 1936). Эти исследования позволили высказать пред- 
} 3 положение, что передача нервных импульсов ‘от одной нервной клетки 
р к другой в ЦНС также осуществляется посредством специфических хими- 
в” Е У 924; ЭВеггиао* 1925; Рае, 1935). По: у 
к ческих веществ (Адмап, 1924; БЭВеггиаабоп, 1925; Рае, 1955). Поэтому 
07, Ни ро естественно, что первоначально именно АХ и катехоламины, деиствие 
я 38, р которых было уже хорошо изучено на периферии, рассматривались как 
|, 3% 106 возможные химические передатчики в ЦНС. Наиболее ранние исследова- 
узо" ния, касающиеся этого вопроса, были проведены на спинном мозге, по- 
З 10. скольку рефлекторная деятельность спинного мозга. была уже подробно 
и $ изучена Оксфордской нейрофизиологической школой, руководимой Шер- 
р $6, ь 
ро т рингтоном. С . 
1% 91! Поиски потенциальных передатчиков в центральной нервной системе 
и стимулировались наличием двойственного представления о механизме 
: 9)” \!, синаптической передачи. Хотя большинство исследователей придержива- 
р ‚7 Я лось химической гипотезы, некоторые продолжали считать, что передача 
и ий нервных импульсов от одной клетки к другой может осуществляться 
| ти и га электрическим путем, т. е. без участия химических передатчиков. Правда, 
ЗЫ у после демонстрации того, что торможение в нервных клетках спинного 
в ре мозга сопровождается гиперполяризацией клеточной мембраны, позиции 
А й а 
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в 
электрической теории существенно ослабели (Есёез, 1965). Несмотря 
на подтверждение электрической природы передачи НЕ В не- 
которых видах синаптических окончаний, еще никем не показано, что 
электрическая передача может иметь место в спинном мозге млекопита- 
ющих. 

Трудности, встречающиеся при изучении 
передатчиков в ЦНС, состоят главным образом в г 
ности многих веществ, особенно четвертичных соединении азота (таких, 
как АХ), проникать в мозг через гематоэнцефалический барьер после их 
внутрисосудистого введения. К тому же анатомическая сложность ЦНС 
создает значительные препятствия для интерпретации полученных экс- 
периментальных данных. 

Успешное развитие современных методов исследования в значитель- 
ной степени способствовало преодолению некоторых из этих трудностей 
и пополнило наши знания огромным количеством новых данных, касаю- 
щихся химической передачи в ЦНС. 

Особый интерес в настоящее время приобрели опыты с микроэлектро- 
форетической аппликацией некоторых диссоциирующих веществ в около- 
клеточную среду тех клеток, от которых отводится электрическая актив- 
ность, что позволяет миновать гематоэнцефалический барьер. Эта техника, 
впервые использованная в опытах по изучению действия АХ на нервно- 
мышечное соединение, была усовершенствована Кэртисом (СигИз, 1964) 
и использована для исследования ЦНС. 

Вторым методическим достижением было развитие специфических 
тистохимических методов определения аминов и некоторых энзимов вну- 
три клетки и в ее терминалях. 





действия потенциальных 
ограниченной способ- 


Предлагаемые механизмы действия передатчиков на синаптическое соединение 

















Структура синаптического 
соединения 


Главная функция 


н Объект действия веществ- 
в синаптической передаче 


передатчиков 

















Афферентные волокна. Проведение нервных им- | Механизмы деполяризации мем- 
пульсов. браны, связанные с ионной про- 
ницаемостью и генерацией по- 
; = тенциала действия (ПД). 
Синаптические  оконча- Выделение передатчи- Получение Кови ме- 
ния. ков. С Чи 


таболитов. Синтез передатчика. 
Хранение передатчика. Пере- 
дача потенциалов в терминали. 
Связь электрического возбужде- 
ния с освобождением передатчи- 
ка. Обратное поглощение пере- 
датчика. Разрушение передат- 
чика. (Пресинаптическое тормо- 
жение). 

Соединение передатчика с молеку- 
лами рецептора. Связь взаимо- 
действия рецептора и передат- 
чика с постсинаптической про- 
ницаемостью или другими изме- 
нениями, ассоциирующимися 
< тенерацией постсинаптиче- 
ского потенциала. 

Связь постсинаптического потенци- 

ала с генерацией ПД. Распро- 

странение дендритных потен- 
циалов в тело клетки. Восста- 
новительные процессы в клетке 

и метаболизм. 


Субсинаптическая 
брана. 


мем- | Хемо-электрический 


преобразователь. 


* Мембраны сомы клетки 
(начальный сегмент 
аксона и дендриты). 


Генерация распростра- 
няющегося ПД. Ин- 
теграция тормозных 
и возбуждающих вхо- 
дов. 
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Несмотря на б т 
1 ` оольшое количество современных фармакологических 


анных, касающихся действия веществ на ЦНС, в нервной системе суще- 
ствует сравнительно небольшое количество синаптических соединений, 
в которых передача могла бы быть связана с действием идентифицирован- 
ных веществ. Однако необходимо отметить, что наиболее полные данные, 
касающиеся механизма синаптической передачи в определенном типе 
синапсов, получены именно на спинном мозге. 


> Это может быть объяснено 
изученнои оолее подробно 


х нейрофизиологией спинного мозга, возмож- 
ностью изоирательно активировать определенные проводящие пути спин- 
ного мозга через периферические нервы и более простой его нейронной 
организацией по сравнению с другими отделами ЦНС. Уместно, однако, 
отметить, что организационная сложность спинного мозга может быть 
намного большей, чем это кажется первоначально. 

Рассматривая проблемы нейрофармакологии спинного мозга, мы 
должны вначале обсудить некоторые основные механизмы, относящиеся 
к химической передаче, включая действие химических передатчиков 
на нервные клетки, химическую природу возможных передатчиков и 
параметры их действия. Затем мы должны остановиться на типах и харак- 
теристиках химической передачи в различных синаптических соединениях 
спинного мозга, действии различных веществ на эти синапсы и, наконец, 
на влиянии таких веществ, эффекты которых не могут быть просто 
объяснены взаимодействием с истинными химическими передатчиками. 

В табл. 1 приведены основные звенья рефлекторных путей 
рые действуют вещества-передатчики, а также возможные механизмы их 
цействия. 


на кото 





ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПЕРЕДАТЧИКОВ 
В СПИННОМ МОЗГЕ 


Освобождение передатчиков нервными окончаниями происходит в; ре- 
зультате деполяризации мембраны окончания нервным импульсом. Прежде 
чем передатчики смогут осуществить действие на постсинаптическую 
мембрану, они должны диффундировать через синаптическую щель 
В результате взаимодействия с постсинаптическими рецепторами передат- 
чики могут вводить в действие один из двух механизмов. Первый заклю- 
чается в неспецифическом увеличении проницаемости мембраны ко многим 
ионам, включая Ма*, К*, СГ, вследствие чего происходит деполяри- 
зация мембраны и развитие ВПСИ. Последний ‚ если достигает критиче- 
деполяризации, вызывает ПД. Второй механизм состоит 
в специфическом увеличении проведения через мембрану небольших 
ионов таких, как С и К*. Это увеличение проводимости вызывает 
шунтирование возбуждающих токов и уменьшение возбудимости нейро- 
нов. Если потенциал покоя клетки менее отрицателен, чем равновесный 
потенциал для К*, в нейроне развивается гиперполяризация мембраны 
или ТПСП, который может ослаблять ВИСП и приводить к торможению. 
Если мембранный потенциал увеличивается до уровня равновесного 
калиевого потенциала, то ТИСИ изчезает, а при еще более отрицатель- 
ных значениях — извращается. Инъекция СГ внутрь тЫ ней- 
ронов уменьшает или извращает гИСп (Есс1ез, 1957, 1961, 1964). . 

Вещества, которые при электрофоретическом приложении будут ока- 
зывать подобное действие на субсинаптическую мембрану нейронов спин- 
ного мозга, могут быть подобны истинным нейропередатчикам. Отсутет- 
вие г зменений проводимости мемораны после приложения предполагае- 
мых передатчиков может быть связано с тем, что воспринимающие их 
рецепторы локализованы на дендритах далеко от сомы клетки и поэтому 








ского уровня 
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Ра- ` Эбле С м р 
з Развитие возбуждающих и ИЯ. т анно нонное 

тических ганглиев в ряде случаев не связано © у 1968; Мы, Ко] ро 
ницаемости клеточной мембраны (Кофауаз М, Гаев, 1905; ее" оке, 
1968; ТаЪеё, Корауазы, 1969). Хотя подобные механизмы генерации ПСП 
не обнаружены в нейронах спинного мозга, их всегда Ара иметь В виду 
при рассмотрении возможных механизмов синаптической передачи, 
особенно если учитывать, что большинство исследовании ионных меха- 
низмов синаптической передачи было выполнено на больших клетках 
спинного мозга, таких, как мотонейроны. Заслуживает внимания тот 
факт, что синаптические ответы клеток Рэншоу чрезвычайно похожи 
на таковые симпатических ганглиев и подобные процессы в клеточной 
мембране клеток Рэншоу вполне могут иметь место, хотя прямых доказа- 
тельств, подтверждающих это, еще нет. Согласно принципу Дейла (Рае, 
1935), нервная клетка всеми своими отростками выделяет один и тот же 
передатчик. Позднее Эккле (Есс]ез, 1961) расширил это представление 
и выдвинул тезис о том, что такой передатчик всегда оказывает на пост- 
синаптическую мембрану одно и то же действие — либо возбуждение, 
либо торможение, — которое связано с одними и теми же ионными меха- 
низмами. Несмотря на то, что мы не знаем исключений из первоначаль- 
ного постулата Дейла, имеются критические замечания относительно 
его расширения (Кап4е!, 1968). 

Так, на ганглиях беспозвоночных было точно установлено, что оди- 
ночная нервная клетка может возбу? дать следующую клетку через одну 
из аксонных ветвеи и одновременно тормозить другую клетку через дру- 
гую аксонную ветвь. Синаптическим передатчиком для обеих последую- 












щих клеток является АХ, однако конечный синаптический эффект в этом 
случае создается различными ионными механизмами. 
клеток ганглия возбуждение и торможение может осуществляться холин- 


В небольшой группе 


ергическими окончаниями, и 
различные ионные механизмы. 

Данные, полученные на симпатических 
| два эффекта, ‚один из которых связан с увеличением проводимости пост- 
синаптической мембраны, а другой — нет, заставляют более осторожно 
оценить общенринятую гипотезу, что в ЩНС млекопитающих нервные 
клетки всегда являются тормозящими или возбуждающими во всех своих 
синаптических окончаниях и что ионный механизм такой передачи всегда 
идентичен. Более обоснованно допускать лишь то, что действие каждого 
передатчика на нервные клетки определяется исключительно природой 
постсинаптических рецепторов. 

Мы уже ина о значительном сходстве между клеткой Рэншоу 
и симпатическим ганглием, и поэтому с некоторой осторожностью можно 
предположить, что клетка Рэншоу станет первым ИЕ х НС з т 
питающих, где один и тот же передатчик — АХ 65 ес Ц г м Е 
налями нейрона одного типа (мотонейрона), — м ождаемый тер и 
ляризации клетки Рэншоу посредством двух а приводить. к я 
механизмов, включающих различные типы рецепто о ее: 
также отметить, что супруги Шейбель (ЗсВеъе| о (рис. о. Следует 
уе окончания порвичных афферентов как а, ме, 1969) обнару 
антагонистических мотонейронах спинного мозга оинергичных, так и Е 
положили, что коллатерали одних и тех ке аф ющих . и 
деляющие один и тот же медиатор, могут о ниНых волокон, ыы 
мотонейроны-синергисты и реципрокно торм аптически возбуждать 
тонисты. Хотя эти предположения находятся ое мотонейроны-анта” 
щепринятым представлением 2х явном противоречии с 00° 
^ Реципрокного торможения 


в этом случае опять в их основе лежат 


ганглиях, где АХ вызывает 
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ООВ, они соответствуют высказанному выше предположению, 
что постсинаптический эффект передатчика может определяться приро- 
дой рецептора. 

Другим феноменом, имеющим место в спинном мозге, является пре- 
Е торможение. Механизм пресинаптического торможения 
(Есс\ез, 1964) состоит в деполяризации пресинаптических окончаний 
афферентов передатчиком, который выделяется оканчивающимися на них 
другими терминалями. Эта деполяризация терминалей прямо или кос 
венно уменьшает количество передатчика, освобождаемого приходящим 
импульсом, и таким путем уменьшает эффективность синаптической пере- 
дачи. Такая деполяризация термина- 
лей с декрементом распространяется 














{ Схема синаптических связей мото- 
нейронов (М) и клеток Рэншоу (Р). 
Возбуждающие  терминали обозначены 
светлыми кружками, тормозящие — чер- 
ными. Клетки Рэншоу образуют синапти- 
ческие связи с мотонейронами, с другими 
клетками Рэншоу, а также с другими ти- 
пами интернейронов (ИН). Все эти связи - 
тормозные; согласно принципу Дей 
клетки Рэншоу во всех случаях выделяют 
один и тот же еще неизвестный синаитиче- 
ский передатчик (?). 


Рис. 1. 











а, 








Н — никотиночувствительные, _М — мускарино- 
чувствительные рецепторы, АХ — ацетилхолин, 
СЧ — стрихниночувствительные, СУ — стрихни- 


ноустойчивые рецепторы 


электротонически вдоль афферентного волокна и может быть зарегистри- 
рована в виде деполяризации волокон дорсального корешка или деполяри- 
зации первичных афферентов. При этом имеет место увеличение электри- 
возбудимости терминалей волокон. Вещества, которые могли бы 
съ в создании пресинаптического торможения, должны воспроиз- 
рфект при прямом приложении их к нервным терминалям. 
как уже указывалось выше, прямые экспериментальные доказа- 
электрической передачи в спинном мозге 07 
сутствуют, современные анатомические данные приводят все же к пре 
рможение может быть следствием 


положению, что пресинаптическое то 
электрического взаимодействия между микропучками первичных афферен- 


тов (Зевегье!, ЗевейЬе!, 1969). Однако такое предположение требует соот- 
ветствующего экспериментального подтверждения. › 

Таким образом, при анализе природы химической передачи в спин- 
ном мозге и действия различных веществ на процессы такой передачи 
необходимо рассмотреть три основных механизма: постсинаптические 
‹дение и торможение и пресинаптическое торможение. Возможно, 
астся произвести подразделение каждого механизма в соот- 
ским веществом, которое используется как передатчик, 
помощи которого передатчик изменяет возбудимость 
это будет связано с появлением какой-то классифика- 


рецептора. 


ческой 

участвова 

ВОДИТЬ ЭТС 
Хотя, 


тельства с уществования 














во: 
дальше уд 
ветствии с химиче 
и механизмом, при 
нейрона; вероятно, 
ции постсинаптического 


РОДА ПЕРЕДАТЧИКОВ В СПИННОМ мозге 








ХИМИЧЕСКАЯ ПРИ 
встречающиеся вещества, которые время от времени рас- 
сматривались как центральные нейропередатчики, включают АХ, НЭ, 
5-гидрокситриптамин (5-НТ), глицин, гамма-аминомасляную кислоту 
(ГАМК) глютаминовую кислоту, гистамин, вещество Р, допамин и АТФ. 


Природно 
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На основании экспериментальных данных из числа а веществ 
только АХ, НЭ, 5-НТ, глицин (или соответствующая монокарооновая 
кислота) и глютаминовая кислота (или соответствующая дикарооновая 
кислота) могут претендовать на роль передатчиков в ЦНС. 










Передатчики спинного мозга — кандидаты 


Апетилхолин (АХ) (СНз)\+-СН.—СН,—ОСОСН; 





но 
Норэпинефрин (НЭ) но 


сн (он)—сн»—МНь 






































а К з 
5-Гидрокситриптамин (5-НТ) но] | | сн,_сн,—МН, 
; 





т равен 5 

Ве: ] 

Глицин Н.\—СН,—СоОН я держащие НЭ! НИ 

Гамма-аминомасляная Н.\Х—СН.—СН.—СН.—СООН зон, от автоно ы 

кислота (ГАМК) = - передатчика от мо 
Глютаминовая кислота н00с—сн.—СН.—СН(МНь)—СоОН були пер 
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Параметры действия передатчиков 


Различают такую последовательность действия химических пере- 
датчиков: а) синтез, хранение и освобождение передатчика; б) диффузия 
к постсинаптическому рецептору; в) взаимодействие с рецептором; г) гене- 
рация постсинаптических процессов; д) удаление передатчика. Каждый 
из этих феноменов, — за исключением, может быть, второго, — может 
быть потенциальной мишенью действия веществ. 





у 

Синтез, хранение и освобождение передатчика и осн е 
Е: з 

Энзимы, которые синтезируют передатчики, вырабатываются в теле к клеток, Первая 6 

клетки и транспортируются по аксону в терминали. Поэтому основная ра, а Вторая —, из 
масса передатчика, вероятнее всего, может быть обнаружена в нервных Г. поотВотетвнат = ори 
окончаниях, как это было установлено для АХ. Синтезированный пере- «т тк С первой. 
датчик, как полагают, хранится в небольших пузырьках, которые име- | иЩеотва с тва р цент 
ются в нервных окончаниях в спинном мозге, как и в любом другом месте о ах ре олекуд, | 
нервной системы. Пузырьки группируются в месте синаптического кон- Е ° Ще епторов ами | 

такта, и это пресинаптическое их скопление используется обычно морфо- ето тво, кото авис 
логами для определения того, является ли элемент синаптического с0- р тв и В г ров м 

единения, видимый в электронный микроскоп м ы Тук Ую 


В ‚› пре- или постсинаптичес- 
ким. Некоторые отличия установлены для катехоламинсодержащих 


волокон спинного мозга (Сат]ззоп её а]., 1964; Ра згот Рихе. 1965). 
В терминальных частях этих волокон имеются цепочки т дщений на- 
зываемых «варикозами», внутри которых сосредоточены ая ото 
ные пузырьки или гранулы, содержащие амины. С. т ы 
Когда нервные импульсы достигают окончаний или терминальных 
частей аксонов, запас передатчика освобождается и т р Е ы 
к рецепторам постсинаптической мембраны. Квантовая те диффунд Я 
порций медиатора, согласно которой каждая ОЕ акнЕь ория выдел ня 
мому одного пузырька, утвердилась после ОЕ алентна НЫ 
потенциалов нервно-мышечного соединения (Кам в миниатюре г. 
о таких аспектах передачи в ЦНС, хотя небольшие е ). Менее о 
руемые при внутриклеточном отведении от ней отенциалы, регистри 
надо думать, также имеют квантовую природу ронов спинного мозга, 


(Каым, МПеду, 1963; Кипо, 
182 














964 Э г об г 
1964). Поэтому обоснованно предположить, что передача нервных импуль- 


я Е а 6 
сов осу оотвтяетея сходным образом как в нервно-мышечном соединении, 
| так и в синаптических окончаниях ЦНС 


Диффузия передатчика к рецептору 


| Действие передатчика может быть обнаружено в постсинантической 
структуре через определенный минимальный интервал времени (для 

| мотонеиронов это 0.5 мсек.) после того, как нервный имнульс достигает 
нервного окончания. Эта синаптическая задержка представляет собой 

т время, необходимое для освобо дения передатчика, диффузии его через 
г синаптическую щель и взаимодействия с постсинаптическим рецептором, 

4 прежде чем наступят соответствующие изменения в постсинаптической 
мембране. Синаптическая щель у нейронов спинного мозга имеет ширину 
порядка 200А, и, как было вычислено (Есс]ез, Таесег, 1958), время дид- 















фузии таких небольших подвижных молекул, как АХ, должно быть 
Н.-СООВ ничтожным по сравнению с синаптической задержкой. Спинальные во- 
локна, содержащие НЭ или 5-НТ, очень тонкие, их варикозная структура 
-СНЦУН,- СООн | напоминает автономную иннервацию внутренних органов, где время 
> диффузии передатчика от момента его освобождения до взаимодействия 
< постсинаптическим рецептором более длительно и, соответственно, 
в синаптическая задержка более продолжительна (см. обзор Орлова в этом \ 
сборнике). Поэтому вполне вероятно, что синаптическая задержка и время 
Г химических пере диффузии моноаминов, освобождаемых такими волокнами в спинном 
атчика, 0 дабфумя мозге, должны быть также более продолжительны. К сожалению, в на- 
› рецептором, 1) тв Е рам. нет экспериментальных данных, подтверждающих такое 
ередатчика, Каилый предположение. ы 
ть, второго, УИ Взаимодействие с рецептором 
уществуют две основные теории, объясняющие взаимодействие ве- 








ществ с рецепторными образованиями постсинаптической мембраны 
итчика нервных клеток. Первая из них может быть названа теорией захвата 
еда’ 











г рецептора, а вторая — теория скорости взаимодействия (Работ, 1961). 
ато ы В соответствии с первой теорией, интенсивность действия вещества 
раба оу ОАО зависит от количества рецепторов, захваченных этим веществом, «срод- 
ти. Поз ы ое ства» вещества с молекулами рецептора и «внутренней активности». Число 
бару ой Б <вязанных рецепторов зависит от концентрации вещества. Сильно действу- 
Вир ие ющее ‘вещество, которое вызывает возбуждение, будет иметь высокое 
зинте $ ОР и «сродство» и высокую «внутреннюю активность». Все передатчики ‘ис- 
ти В Го дают в эту категорию. Сильно действующие антагонисты должны иметь 
тв по Че И высокое «сродство», но низкую «внутреннюю а и должны умень- 
ой оба? т и шать число рецепторов, доступных передатчику. Чтобы объяснить фено- 
Г дтсй дей ие мен конкурентного антагонизма, при котором увеличивающаяся кон- 
153У т ут е центрация агониста преодолевает действие антагониста, эта теория при- 
ейт и И влекает дополнительное предположение наличия «запасных рецепторов», 
р. ий И о в к тому же плохо объясняет феномен тахифилаксии или десенситизации. 
| вхо - | пой й Напротив, теория скорости взаимодействия исключает необходимость 
ат и ой объяснения гипотетической «внутренней активности» и вполне удовлетво- 
рав к у о г | рительно объясняет тахифилаксию и конкурентный антагонизм. Согласно 
ео" 38 и этой теории, взаимодействие молекулы вещества с рецепторами всегда 
ное ноя <опровождается одним и тем же О о А ОА 
и фИ ий виваться либо торможение, либо возоужд гствии с участвую- 
Ой ро Ро МИ щим рецептором. Интенсивность эффекта зависит от скорости, с которой 
КИЙ молекулы вещества взаимодействуют с рецепторами. Эта скорость будет 
ий ии определяться двумя физико-химическими параметрами: концентрацией 
ий те У и и константой ассоциации. Скорость, с которой передатчики соединяются 
И | 
0% и и я, 
и 1 
Уд до" 0’. 
оо" 
ОЙ 
и, 
в 
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с рецепторами, будет уменьшаться по мере того, как рецепторы связы- 


ваются, поскольку свободных рецепторов остается мало. Следовательно, 
чтобы поддержать высокую скорость ассоциации, неооходима также 
высокая скорость диссоциации. Очевидно, именно в этом состоит разница 
между агонистами и антагонистами. Первые должны иметь высокие кон- 
станты ассоциации и диссоциации, в то время как вторые — низкую 
константу диссоциации, связанную со сравнительно высокой константой 
ассоциации. Эта теория также предсказывает, что максимум эффекта, 
создаваемого антагонистом, должен быть наибольшим в момент первой 
его аппликации; далее ответ будет уменьшаться или исчезнет. 

Известно, что клетки Рэншоу во цаются коллатералями аксонов 
мотонейронов, которые иннервируют также скелетную мускулатуру. 
Показано, что в обоих случаях синап- 
тическая передача является холинер- 
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АХ 

80 | гической. При  электрофоретическом 
приложении АХ к клетке Рэншоу 

РИ последняя возбуждается со сравни- 
тельно короткой задержкой (около 

0 || | 100 мсек.), которая, нужно думать, 

= у кая о чЯ соответствует времени диффузии АХ 
ь 

ыы АХ 21-Г 

В = = - 

80 \ Рис. 2. Неспецифическая десенситизация спи- 
нальной клетки Рэнишоу ацетг тином (АХ) 
или ОГ-гомоцистеиновой кислотой (РГ-Г), 

40 вводимых в течение времени, обозначенного. 
горизонтальными сплошными линиями 

0 | Частота разрядов клетки ‘уменьшается во 

а. ---- == время длительной аппликации и постепенно 
1-Г АХ восстанавливается при повторных коротких 
АЗ 


аппликациях того же вещества. 


30 сек. 





от места его выведения из электрода к рецепторным участкам. При этом 
частота разряда клетки внезапно достигает пика, а затем ответ, несмотря 
на продолжающееся приложение передатчика, постепенно ослабевает 
в течение 1 сек. до уровня, который заметно ниже пиковой частоты раз- 
ряда (Сигиз, Вуа|, 196ба). Возникает «десенситизация». Скорость сниже- 
ния частоты возрастает по мере того, как увеличивается концентрация 
АХ. Возбуждающее действие АХ обязано его взаимодействию с рецеп- 
торами, которые также чувствительны к никотину. Феномен ослабления 
для никотина несколько отличается от такового для АХ, и поэтому при дей- 
ствии этих веществ могут быть получены разные максимальные частоты 
разрядов. Эти различия легко могут быть объяснены в рамках теории 
«скорости взаимодействия», учитывая тот факт, что различные вещества 
могут иметь различные константы ассоциации и диссоциации. Десенси- 
тизация не является специфической для АХ А 
так как ответ клетки Рэншоу угнетается та 











в таких концентрациях, 
ре я е при электрофоретиче- 
ском приложении возбуждающих аминокислот (рис. 2) м необ- 
ходимо предположить, что существует некоторая степени пе рекрестной 
десенситизации. Специфическая десенситизация (рис. 3) онвинется 
осы когда постоянно прикладываются небольшие концентрации 
и. т а: условиях ответ клетки Рэншоу на большое количество 
^ уменьшается, в то время как ответ на аминокислоты АСЯ неиз- 
десенситизация ацетил- 


менным или даже возрастает. Эта специфическая 
соответствии с теорией скорости 








холиновых рецепторов находится в полном с 
взаимодействия. 

Конкурентный антагонизм может быть п 
АХ и курареподобными веществами. Не 





6 родемонстрирован также между 
и зынтересно, что ацетил- 8-метил- 
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ность клетки к АХ т В Я специфически ослабляет чувствитель- 
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Рис. ‚ Специфическая десенситизация клетки Рэншоу к ацетилхолину. Ацетилхо- 
лин (АХ) апплицировался элект рофоретически из одного или дву каналов (1, 2) много- 
канального микроэлектрода, что представлено двумя рядами верхних горизонтальных 
линий (а, в, г, д, ж, и, к, м, 0). ОГ-гомоцистеиновая кислота (2Г-Г) апплицировалась 
из третьего канала микроэлектрода в периоды времени, обозначенные нижним рядом 
горизонтальных линий. Аппликация последней проводилась либо отдельно (б, е, 
н, п), либо в сочетании с АХ (д, з, и, 4). Во время непрерывной аппликации АХ (ж— и) 
наблюдалось постепенное снижение начальной высокой частоты разрядов, сопрово- 
ждающейся прогрессивным снижением максимальной частоты разрядов, вызываемых 
одновременной аппликацией АХ из обоих каналов. Несмотря на снижение частоты раз- 
рядов, комбинированное действие АХ и ОЬ (2, и, 4) мало изменялось при этом. 




















нист для Н-холинорецепторов (имея высокую константу ассоциации, 
но низкую константу диссоциации) и одновременно как агонист \-холино- 
рецепторов (имея высокие константы ассоциации и диссоциации). Следо- 
вательно, есть все основания считать, что нейроны спинного мозга реаги- 
руют с передатчиками и веществами в соответствии с теоретическими 
концепциями кинетики взаимодействия вещество—рецептор. Вещества 
могут препятствовать химической передаче в синапсах спинного мозга 
путем модификации этой кинетики. 








Динамика постсинаптических процессов 


После эффективного взаимодействия между передатчиком и рецепто- 
ром в мембране развиваются процессы, которые приводят к возбуждению 
или торможению, изменяя либо проводимость мембраны в отношении 
определенным гидратированным радиусом, либо вызывая не- 
специфическое увеличение ионной проводимости или другие изменения, 
протекающие без увеличения проводимости мембраны. 

Когда спинальные нейроны деполяризуются до критического уровня, 
вивается ПД, вызванный внезапным входящим током 
Ма*. Критический уровень деполяризации изменяется обратно пропор- 
скорости деполяризации, из-за инактивации «натрий-пере- 
‚ Местные анестетики, такие, как прокаин, действуют 
ду ПСП и ПД, устраняя ПД без каких-либо измене- 
ний мембранного потенци: а или ИСП в спинальных нейронах (СагИ$, 
РЬЙИз, 1960). Тонкий механизм действия локальных анестетиков явля- 
ется предметом обсуждения; вероятно, сущность их действия на тело 
клетки не отличается от такового на нервных волокнах. 
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Удаление медиатора 


чертой спинальных нейронов является их способность 
прихода короткой афферентной волны постсинапти- 
сительно короткой продолжительности. Временное 
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течение ПСП, как предполагают, связано с временными характеристиками 
действия передатчика на мембрану клетки. Оно не зависит от электриче- 
ской постоянной времени мембраны (Есс1ез, 1964) и определяется скоростью 
удаления медиатора из области рецепторов или потереи чувствительности 
рецепторов к передатчику. Хотя десенситизация реценторов и может 
играть важную роль в определении времени действия передатчика, имеется 
значительно больше предположений относительно удаления передатчика, 
Энзимы, разрушающие передатчик, представляют с000и один их меха- 
низмов такого удаления. Холиностераза, которая гидролизует передатчик 
АХ, обнаружена в спинном мозте, хотя ее точная локализация и функции 
еще недостаточно ясны. Антихолинэстеразные вещества оказывают за- 
метный эффект на рефлексы спинного мозга, в основе которых может 
лежать действие этих веществ на холинергические синапсы спинного 
мозга (см. дальше). Моноамины НЭ и 5-НТ расщепляются ферментом моно- 
аминоксидазой, которая также находится в спинном мозге. В настоящее 
время считают, что в периферических синапсах присутствие моноамино- 
ксидазы не является необходимым для контроля продолжительности 
действия НЭ. Функцией моноаминоксидазы, возможно, является контроль 
концентрации передатчика в окончаниях (Саг1350п, 1966; УУей-МаШегфе, 
1966). Более важным механизмом удаления этих моноаминов может 
быть их обратное поглощение самими синаптическими окончаниями 
(Кора, 1967). Механизм обратного поглощения передатчиков может быть 
блокирован многими веществами, включая такие, как о-адренергические 
блокирующие вещества, относящиеся к феноксибензамину (антидепресант 
имипрамин и транквилизатор хлорпромазин). Некоторые из эффектов 
их действия на спинной мозг могут быть отнесены к нарушению удале- 
ния передатчиков моноаминов. 


ТИПЫ ХИМИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧИ В СПИННОМ МОЗГЕ 
И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ВЕЩЕСТВ 


Холинергическая передача в спинном мозге 


АХ, вместе с его синтезирующими и гидролизующими ферментами — 
ацетилхолинтрансферазой (холинацетилазой) и ацетилхолиностеразой, — 
давно обнаружены в головном и спинном мозге. Ранние наблюдения (1- 
езйгапа еф а1., 1919; МегИз, Гахузоп, 1939; Виго, Виги, 1941) показали, 
что рефлексы спинного мозга могут быть изменены в результате дейст- 
вия таких веществ, как гиосцин и атропин, которые известны как анта- 
гонисты ацетилхолина в периферических М-холиночувствительных синап- 
сах, и при действии физостигмина, который интактивирует холинасте- 
разу. Однако лишь спустя 10 лет после открытия Рэншоу (Вепзвау 
1946) небольших спинальных интернейронов были ое, ет - -ь 
недвусмысленные доказательства наличия холинергической = а и 
в ЦНС. Как было уже показано на рис. 1, эти я специальны ег р 
роны. возбуждаются моносинаптически импульсами Е 
ралей соматических мотонейронов; подобные клетки Ван ных коллате- 
‚ ными парасимпатическими нейронами (Пе Сгоа+ Вуай о с сакралье 
передатчик здесь предоставляет собой АХ, как г кб 68Ъ). То, что 
мотонеиронов скелетных мышечных волокон, было а аксонов 
тем, что внутривенное введение дигидро- оритроиди В аво показано 
рующего нервно-мышечную передачу, блокирует Е а (ДГ-В-9), блоки- 
ское возбуждение клеток Рэншоу (рис. 4), а акже моносинаптиче- 


ность их ответа (Есеез её а]., 1954; Есс1ез е& о вает п ь- 
г ; Сигиз, ВуаЦ, 196ба, 


4966с). Внутривенное введение никотина или АХ вы 
тзывает ние 
186 повыше 







































































































































Моноаминов МИ 
Кими окончания 
атчиков может бут 
К тадренергичесне 
мину (антилетркот 
оторые из фе 
к варушению ул% 


Ю 


Гы ой 
в 


И 
60 И |. {0 


ии вн однако механизм такого действия АХ 
нии проникнуть `В м четвертичные соединения азота не в состоя- 
и аа тематоэнцефалический барьер. Возможно, что 
ЕЕ ё х импульсной активности нейронов является след- 
ствием периферического действия АХ. Такие возражения были успешно 
преодолены в 1958 г., когда удалось микроэлектрофоретически прило- 
яхить АХ к клеткам Рэншоу и вызвать их возбуждение. Возбуждающее 
действие АХ при таком способе его применения может быть блокировано 
местным приложением ДГ-83-Э и, напротив, удлинено ингибиторами 
холинэстеразы (Сиг@з, Есе]ез, 1953). Другим важным подтверждением 
того, что АХ — передатчик : 
в синаптических  соедине- 
ниях, образованных колла- 





Ранний разряд 


В 
дгрВ-3 2 мг/кг 
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Контроль 
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Рис. 4. Ранний и поздний разряды 
клетки Рэншоу в ответ на супра- 
максимальное раздражение вен- } 
трального корешка (стрелки). 
А и В — контрольные отведения 
ранних разрядов в двух опытах. 
На Б ранний разряд заметно 
снизился после внутривенного 
введения 2 мг/кг дигидро-8- 
эритроидина (ДГ-В-9). На 
видно, как после внутривенного 
введения оэзерина (0.05 мг кг) 
ранний разряд удлиняется. Д — 
поздний разряд, вызванный оди- 
ночным раздражением вентраль- 
ного корешка; точки — суммар- 
ный результат 300 проб. Шкала 
слева — средняя частота импуль- 
сации (имп./сек.). Этот поздний 
разряд ослабевал при примене- 
нии атропина, а ДГ-В-Э на него 
не действовал (эта проба на ри- 
сунке не показана). 





10 мсек 





Поздний разряй 











сек. 


является тот 
ной активации 


клетках 


мотонейронов на Рэншоу, 


тералями аксонов 
нного мозга при антидром 


факт, что он выделяется из спи у тр 
вентральных корешков (Кипо, Вадопит, 1966). Г 5 

Проведенные ранее исследования позволили сделать заключение, 
что АХ-чуветвительные рецепторы клеток Рэншоу являются Н-холино- 
рецепторами, подобными таковым в моторное ОнцоНО ИН Однако 
более поздние исследования (Сигыз, Вуа|, 196ба, 1966Ъ, 1966е) показали, 
что синаптические соединения клеток Рэншоу содержат также и М-холино- 
чувствительные рецепторы. 


Пока еще ничего не известно об изменениях состояния мембраны 
ка 


во время возбуждения клеток Рэншоу, однако существует поразительное 
ре» а дающих процессов в клетках Рэншоу и клетках 


ВЕ 
сходство течения воз0уж ва 
мнт танглия, где ранние и поздние фазы процесса возбужде- 
ния ‘связанные с активацией Н-и М-рецепторов, изучены более детально. 


В клетках симпатического ганглия ответ, о. действием никотина, 
сопровождается увеличением проводимости мембраны, Вы 

боле зднюю фазу ответа, связанную с активностью 1 -реценторов. 
И оу может быть также примером того, как вещества, из- 
ми Роз передатчика, могут влиять на характер у нЕ 
передачи. Гемихолин, как известно, предотвращает о, А? путем 
влияния на поглощение холина — исходного субстрата для синтеза. 


187 














































































| 





















































приложение гемихолина к клеткам 
Рэншоу (СигИз, Опаз(е!, 1965) при одновременной а. нк 
ляции моторных аксонов градуально уменьшает синатт в ита ты 
клетки, хотя последняя сохраняет способность возбуждаться веществами, 
приложенными микроэлектрофоретически- =! ве 
Среди веществ, п токсикологическии иное заслужи- 
| вает внимания ботулиновый токсин. Действие этого вещества приписыва- 
| ется блокированию механизма выделения АХ синаптическим окончанием. 
лишь небольшое число противоречивых работ (Зпирзой её 
нейротоксического действия этих 
ботулотоксина в спин- 
клеток Рэншоу 
изменяя от- 


Длительное электрофоретическое 


Существует 
| а|1., 1968) относительно центрального 
| веществ. Однако показано, что прямая инъекция 
ной мозг уменьшает синаптически вызванный разряд 
при возбуждении коллатералей аксонов мотонейронов, не и 
ветов клетки на прилагаемые АХ или никотин (Вгоокз, 1963). Поэтому 
возможно, что холинергический механизм выделения центрального пере- 
датчика не менее подвержен действию токсина, чем периферическии холин- 
ергический механизм. Вероятно, токсин не проникает легко через гемато- 
энцефалический барьер и действие его на центральную холинергическую 
передачу может проявляться только в том случае, когда нарушены функ- 
ции гематоэнцефалического баръера или токсин минует его. 
Несмотря на наличие данных о том, что внутриартериальное введение 
АХ возбуждает отдельные типы спинальных интернейронов, при исследо- 
вании действия АХ, приложенного микроэлектрофоретически, были обна- 
ружены только непостоянные тормозные эффекты (СигЫз еб а1., 1966; Епз- 
его, ВуаП, 1966). Иногда при микроэлектрофоретическом приложении АХ 
наблюдали возбуждение спинальных интернейронов (УУе1о%, Зайтотае в, 
1966), однако этот эффект развивался © большим скрытым периодом, 
часто был двухфазным и потому трудно объяснимым. В настоящее время 
не существует данных, свидетельствующих о том, что какой-либо из этих 
эффектов в интернейронах спинного мозга обязан холинергическим синап- 
сам. Тем не менее заключение о том, что клетки Рэншоу являются един- 
ственными спинальными нейронами, передатчиком в которых служит 
АХ, мы должны делать с некоторой осторожностью, ибо недавно выпол- 
ненные работы (Слууп, \Уо]епстой, 1966; С\ууп её а1., 1969) указывают 
на наличие восходящих и нисходящих спинальных волокон, в которых 
с помощью гистохимических методов обнаруживается холинэстераза. 
Остается установить, что фермент, который содержится в этих волокнах, 
участвует в холинергической передаче. 














Моноамины и супраспинальный контроль нейронов 
спинного мозга 


В настоящее время установлено (Саг]зз0п её а] 


ь 1964; 

") ч 4965 и ал : з 

Кихе, 1965), что наличие НЭ в спинном мозге всецело связано с нисходя- 
щими нервными волокнами, начинающимися от клеток латеральных об- 


Ра гот, 


ластей ретикулярной формации ствола мозг 








т, ОЙ зы и данные были установ- 
лены благодаря особой гистохимической методике а одедать 


| 

| 

| видимыми амины у ы ‹ волок 

ртр рожон и тераноньй (Рак, 186 

у ны ь дик было также показано 
нервных волокнах спинного мозга содержится : 
подтверждены и биохимическими исследовани 
перерезка ЕТ мозга приводит к исче 
места пе зки (А оф: 964Ъ). 3 
ие ми ра е{ а1., 1964Ъ). Электрическая стимуляция изолиро- 
должно быть в сл ВИНЫ р А повыяеу освобо: ‹дение а. с ЕН и 
99) Равыне НЫ ‚ в они являются медиаторами ах ов а]. 
алось, что НЭ и 5-НТ не оказывают о Аботавя 


что в нисходящих 
5-НТ. Эт б был 
- Эти наблюдения были 
хями. Каки следует ожидать, 
зновению этих аминов ниже 
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хобино заметным п 

кации 5-НТ. 


([шоЪего, 1964, 196 
Ществе передних ро 
они мотонейроны ил 


лагается в этой 
той 
ческих — 











‘ЬНую то; т 
А Кота парти 
минует его, 
риартернальное ВВОДЕ 
ернейронов, при мос 
офоретически, были обо 
г (Стб са. 1965; Вы 
'ическом приложении А 
тов (АГ, Зато 
ПИМ скрытым ‚периолом, 
мым, В настоящее вм 
о 9то какой-либо -а | 
` холинергическиу = | 
_Роншоу Явй 


на нейроны спинного мозг; а ь 
тозга, но позже было показано (ЕпоЪего, Вуай, 


966), что эти вещества обл. г 

1 г ) у т те тва обладают мощным депрессивным действием на одни 

нейроны спинного мозга и возбуждающим — на другие 
Нейроны спинного т Е 


аа валы | быть разделены на три обширные 

и „. ‘Импатические и сакральные парасимпатические 
преганглионарные нейроны и интернейроны. Исходя из этого пре = 
ляется весьма удобным рассмотрение супраспинального контроля каждой 
указанной группы отдельно. 

Мот онеироны. Хотя мотонейроны обладают моносимпатиче- 
скими возоуждающими связями с рядом нисходящих трактов спинного 
мозга (УИ © а1., 1966; СеШпег её а1., 1968, 1969; СеШшег, Глиза, 1968: 
Глша, Ротреапо, 1968), роль этих связей, вероятно, менее существенна, 
чем роль обширного контроля, осуществляемого через интернейроны 














Рис. 5. Возбуждающее 
тидрокситриптамина (5-НТ), 
апплицированного электрофоре- 
тически током в 50 на к симпати- 
ческому преганглионарному ней- 
рону спинного мозга кошки. 
Обращает на себя внимание не- 0 
регулярный «вспышечный» тии 
разрядов, который становится ИТ нЕ 
особенно заметным при аппли- 


кации 5-НТ. ма, тя 


влияние 





имп. [сек 








(Гли4Ъего, 1964, 1967). Моноаминосодержащие волокна обнаружены в ве- 
ществе передних рогов спинного мозга, но неизвестно, иннервируют ли 
они мотонейроны или интернейроны, большое количество которых распо- 
лагается в этой же области. Угнетающее действие микроэлектрофорети- 
ческих : икаций НЭ и 5-НТ йа мотонейроны незначительно (ЕпеБего, 
Вуай, 1966), поэтому вряд ли можно считать; что эти вещества как медиа- 
торы играют существенную роль в мотонейронных синансах (если эти си- 
напсы не расположены на дендритах на значительном расстоянии от сомы). 
Тем не менее эти слабые эффекты НЭ представляют интерес, так как было 
показано, что они сопровождаются небольшой гиперполяризацией пост- 
синантической мембраны (В15сое еб а|., 1966; РВ её а|., 1968; Вгиз- 
епсайе, ЕпаЪего, 1969), что характерно для действия тормозного медиа- 
тора. К сожалению, на тех нейронах, где такие влияния НЭ были более 
заметными, изменения мембранного потенциала пока не изучались. 
Преганглионарные нейроны. Интермедис теральные 
столбы серого вещества грудного отдела ранного МОЕ — одна из обла- 
стей спинного мозга, в которой выявлена наибольшая плотность флуорес- 
ценции моноаминосодержащих терминалей. Длительное время только на 
основании анатомических данных считалось, что в этой части спинного 
мозга расположены симпатические преганглионарные нейроны; в последнее 
это было подтверждено электрофизиологически (Нопго, ВуаЙ, 


























время 
1966) х У ак. А ь. 
Симпатический эфферентный выход в зна Оли тепени зависит 
от супраспинального контроля; спинальные рефлексы здесь. ВЕ выра- 
жены и, вероятно, менее важны. Поэтому возможно, Что нисходящие амино- 

ржа се волокна играют важную роль в механизме супраспинального 
к: И еще нет убедительных доказательств моносинаитических 
а н НИ трактами и симпатическими нейронами, пред- 
а ; ования для проведения фармакологических 


ав ые данные дают осн С 
неперВаВ с использованием микроэлектрофоретической методики, 
эк ‚ 
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особенно после того, как Анден и др. (Ап4еп её а1., 1964а) на основа- 
нии косвенных данных с инъекцией инсулина предположили, что пути, 
содержащие 5-НТ, оказывают тормозящие влияния на симпатические 
нейроны. Однако, в отличие от экспериментов с инсулином, было установ- 
лено, что микроэлектрофоретическое приложение 5-НТ стойко возбуждает 
симпатические нейроны (рис. 5) в верхних сегментах грудного отдела 
(Ре Сгоаф, ВуаН, 1967; ВуаП, 1967). Поскольку симпатические нейроны 
являются единственным классом спинальных клеток, которые устойчиво 
отвечают таким образом на 5-НТ, то такие результаты говорят в пользу 
существования 5-гидрокситриптаминергических путей, заканчивающихся 
моносинаптическими возбуждающими синапсами на симпатических ней- 
ронах. Противоречивые. данные, полученные с помощью непрямых мето- 


40 #930 #310 Гпиц.45 №50 


а . 
мин. 





Рис. 6. Депрессивное действие микроэлектрофоретических аппликаций нор- 

эпинефрина (НЭ) и глицина (Глиц.) на частоту разрядов парасимпатического 

преганглионарного нейрона сакрального отдела спинного мозга кошки. НЭ ап- 

плицировался электрофоретическим током в 30 или 10 на. Для аппликаций 

глицина использовались толчки тока в 15 на. Для контроля вводились ионы 
Ма+ с помощью тока в 50 на. 


Время аппликации веществ указано горизонтальными линиями. 


дов, несомненно могут быть отнесены к эффектам 5-НТ на спинальные ин- 
тернейроны. 

с ‚В отличие от 5-НТ, НЭ тормозит активность некоторых симпатических 

 неиронов верхних сегментов грудного отдела и не влияет на активность 
симпатических нейронов нижних грудных сегментов. Отсутствие четкости 
в результатах, полученных при применении НЭ, показывает, что если 
это вещество освобождается как тормозной медиатор из терминалей нисхо- 
дящих путей, образующих моносимпатические связи с симпатическими ней- 
ронами, то норадренергические волокна должны быть распределены только 
в части неиронной популяции, которую можно отделить от других клеток 
по их функциональным признакам. Возможно также, что НЭ как медиатор 
функционирует в дендритных синапсах симпатических нейронов и поэтому 
может оказывать лишь незначительное влияние на возбуждение, которое 
вызывается синапсами, расположенными ближе к соме клетки 

Алкалоиды раувольфии и особенно резерпин вызывают 
в ЦИС, включая эффекты в симпатической системе. Хорошо известно 
что резерпин вызывает истощение моноаминов в нервных окончаниях. 
Действие резерпина на вегетативную нервную систему. может быть отне- 
сено частично за счет изменения супраспинального контроля симпати- 
ческих нейронов не только на супраспинальном, но и на спинальном 
уровне. 

Моноаминосодержащие волокна, нисходящие в с 
мозга, заканчиваются также а р орАа 
ного отдела спинного мозга. В этой области располон- 
ческие нейроны, иннервирующие органы о ыы ВУИ 1968). 
Нейрофизиологическими исследованиями Установлено о уац, | : 
спинном мозге не наблюдается рефлекторного возбу при интактном 


> К. = 
парасимпатических нейронов (Ое Стоа%, ВуаП, 1969) У. ия 
Е и путех 


ряд эффектов 


пинной мозг из ствола 
Ьной области сакраль- 
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:троая вволилиеь № 
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их возбуждения являются 
спинного мозга. 
резки спинного мозга. 


ных путей. В а Р 5 
Е о Аи возбуждающему действию на симпати- 
к роны, 5-НТ и НЭ оказывают на парасимпатические нейроны 


только тормо: ее 5 р 
>ко тормозящие воздействия (рис. 6). Таким образом, нет пока еще дан- | 


ых, подтвержд : с 
ее кдающих медиаторную роль каждого из этих веществ в моно- 
не : еской передаче возбуждения от нисходящих путей. Эксперимен- 
тальные наолюдения не исключают возможности существования нисходя- 
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Рис. 7. Влияние норадреналина (НА) и нембутала на разряды спинальных интернейро- 

нов, вызванные одиночным раздражением большеберцового нерва (в 10 раз превышаю- 

щем пороговое) на неанестезированной кошке. Обращает на себя внимание, что оди- 

ночный вызванный потенци действия, оставшийся после применения нембутала, 

не угнетается НА. Этот ранний разряд был устойчивым к НА и до введения нембутала. 

Таким образом, нембутал уменьшает длительность разряда, но не действует как ан- 
тагонист НА. 








А — контрольное отведение; Б — уменьшение разрядов во время электрофоретической аппликации 
НА (ток 40 В — контрольное отведение после прекращения аппликации НА; Г — контрольное 
отведение во время электрофоретической аппликации Ма+ (ток 40 на); Д — уменьшение разрядов 
после внутреннего вв ния нембутала (5 мг/кг); Е — дал ьнейшее уменьшение разрядов при внутри- 
венном введении дополнительной дозы нембутала (--5 мг/кг); 2 — то же, что и на Ё, но при большой 
скорости развертки; 3 — то же, что и на Ж, но во время аппликации НА. 

















щей тормозной системы, образующей моносинаптические связи с парасим- 
патическими нейронами, что должно еще быть показано при помощи ней- 
рофизиологических методик. 
Интернейроны. Моноаминсодержащие нисходящие волокна 
з больших количествах среди интернейронов дорсального 
рога. Установлено также, что НЭ, будучи приложенным микроэлектро- 
форетически, оказывает мощное тормозное дет твие на многие интерней- 
роны (рис. 7) люмбального и ТОДВЕВЯЕНОтО отделов спинного мозга (Епз- 
реге, ВуаЦ, 1966; УМеюЪь, За!аой аоЪ!, 1966). 5-НТ оказывает сходное, 
но более слабое действие. Имеется некоторая связь между числом нейро- 
нов различных слоев серого вещества, тормозимых НЭ, и распределением 
аминсодержащих окончаний (ЕпеЪеге, ВуаП, 1966). Правда, иногда при 
этом наблюдаются и возбуждающие эффекты, но они обычно возникают 
после длительной задержки и характеризуются медленным развитием. 
Можно предположить, что это непрямое действие, вызываемое активностью 
соседних нейронов. Рецепторы мембраны, чувствительные к НЭ, по-ви- 
димому, отличаются от известных периферических рецепторов, так как 
на них одинаково заметно влияют и 4-, и [-формы НЭ (ЕпоЪеге, Вуа|, 
1966). Изопротеренол при этом неэффективен, а тормозящие эффекты четко 
ри использовании различных антагонистов адреналина 


обнаруживаются в 
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Сабы длинные восходящие и нисходящие тракты 
„лаоыи с пинальный рефлекс, наблюдающийся после пере- 
может быть связан с реорганизацией интраспиналь- 






| 



























































с 


электрофоретическое применение многих из этих антагонистов маски- 
ровалось побочными их влияниями, которые, по-видимому, связаны 
присущими им свойствами местных анестетиков. Указанные экспери- 


менты как будто показывают, что аминергические нисходящие систе 
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этим предположением и 
по-видимому, 
контроля спинальных рефлексов (рис. 8), 
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Рис. 9. Временное 
сов, вызванных раздражением афферентных 
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зи соспинальными интернейронами. Большая часть 
фармакологических данных также совпадает с 
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Рис. 8. Упрощенная схема, иллюстрирующая предпола- 
гаемое тормозное действие бульбо-спинальных трактов, 
содержащих НЭ, на активноеть спинальных рефлексов, 
вызываемых раздражением афферентов флексорного реф- 
лекса (АФР). Представлены две интернейронные цепи. 
Короткая цепь слева обусловливает возникновение корот- 
колатентных эффектов в мотонейронах (М) и другие ко- 
ротколатентные эффекты (не представлено на рисунке). 
Длинная цепь справа обусловливает развитие длиннола- 
тентных эффектов в мотонейронах и других клетках. 
Существует предположение. что коротколатентные влия- 
ния (через короткую интернейронную цепь) сопровождаются 
одновременным торможением длиннолатентных влияний 
(через длинную интернейронную цепь) посредством тор- 
мозного пути между этими двумя цепочками, обозначен- 
ного затушеванным интернейроном. Экспериментальные 
данные указывают на то, что нисходящие НЭ содержащие 
пути могут быть частично ответственными за торможение 
коротколатентных эффектов, приводя этим к растормажи- 
ванию длиннолатентных эффектов. 
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влияние резерпина на активность спинальных рефлек- 
волокон флексорного реф- 
лекса. 


цтала дорсального корешка (ЭТП), вызван- 
Зига!!5), и отсутствие такого 
волокон группы Г п. розег{ог 
‘ающего действия кондицио- 
афферентов п. ап. сер. 
с, вызванный в флексор 
же угнетение реципрокного торможе 
то рефлекса. зерпин б введен внутривенно 
ритора аминоксидазы (низ амида) в дозе 50 мг/кг. 
спинальных кошках). 
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повышаются флексорные рефлексы 
что внутривенное введение 
венника синтеза НЭ, или 
ника 5-НТ, вызывает 
наблюдаемыми на 


В лаборатории Лундберга показано, 
_ дигидроксифениламина (ДОПА), предшест- 
гы о (5-ГТФ), предшествен- 
ео С ты: кошек реакции, сходные с рефлексами, 
предотвращается ОД а ИЯ ть 
декарбоксилазы, котор: } А 

ый ыы рая превращает ДОПА в допамин и 5-ГТФ в 5-НТ, 
и усиливается предварительным применением ингибито оно: ‹си- 
их и Е т ех ров моноаминокси 
дазы, которая разрушает амины. содержащиеся внутри нервных оконча- 
ний. Эти эксперименты приводят СОБ . м т Ь ТОВ 
отом, что предшественники ро п к. созданию спекулятивной гипотезы 
ВВ, а Ех ве и В окончания перерезанных нисходящих 
О С нарастает РЕ: а Е них о ЕЯ медиаторы, АН 
ичивается скорость гы ‹ентрация последних внутри терминалей и уве- 
ы - ь х спонтанного освобождения. Действие резерпина 
в опытах (ЕпеЪего, Глю@Ъего её а1., 1968а, 1968Ъ) на острых спинальных 
кошках после предварительного применения ингибиторов аминоксидазы 
(рис. 9) хорошо укладывется в эту гипотезу. Резерпин блокирует механизмы 
накопления моноаминов. Это приводит к их освобождению из терминалей 
при условии, что амины не разрушаются моноаминоксидазой. После 
перерезки спинного мозга с последующей дегенерацией нисходящих во- 
локон резерпин больше не вызывает столь характерного эффекта. Внутри- 
венное применение оольших доз феноксибензамина — антагониста а-адре- 
нергических рецепторов — снимает эффекты, вызываемые ДОПА. Антаго- 
нистическое действие феноксибензамина на эффекты, вызванные ДОПА 
в спинном мозге, скорее связано с его влиянием на механизм накопления 
амина, чем с его действием на рецепторы постсинаптической мембраны 
(Епофеге, ВуаП, 1966). 

В заключение необходимо отметить, что НЭ и 5-НТ, по-видимому, яв- | 
ляются передатчиками от нисходящих волокон к интернейронам, преган- 
глионарным нейронам и, вероятно, к мотонейронам. Если это так, то они 
могут представлять важную контролирующую систему в спинном мозге. 
Такой вывод будет более убедительным, когда будут найдены соответствую- 
щие специфические антагонисты для этих веществ и эффекты влияния 
этих антагонистов будут сравнимы с ответами нейронов на локально при- 
мененный медиатор и с ответами, вызываемыми избирательной стимуля- \ 
цией соответствующих моноаминсодержащих волокон. 








Аминокислоты и процессы возбуждения и торможения 
> спинном мозге 


Существуют лишь три аминокислоты, интересующие нас с точки зре- | 
НИЯ участия их в синаптической передаче. Две из них — основные ами- 
нокислоты, которые можно рассматривать как синаптические передатчики 
торможения в нервной системе, — это глицин и гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК). Третья — глютаминовая кислота (кислая аминокис- 
лота) — возможный синаптический передатчик возбуждения. 

Хотя распределение этих аминокислот Е гомогенате мозга отличается 
от такового для АХ, однако этот факт ни в коей мере не противоречит пред- 
положению о возможной роли аминокислот как синаптических передат- 


ЧИКОВ. м. 
НОО кислота содержится в ЦНС в довольно высокой кон- } 
ал 


центрации, и ее микроэлектрофоретическая аппликация сопровождаётся 
деполяризацией почти всех центральных нейронов (Сигиз, Уайащ, 
1965. Сшгыв, 1966). Развитие дополяризации обязано взаимодойствию 
тлютаминовой кислоты © рецепторами только внешней стороны клеточной 
мембраны, так как при внутриклеточном введении в мотонейроны она‘ не 
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Рис. 10. Сравнение активности Рис. 11. Потенциалы, отводимые от мотонейрона 
клетки Рэншоу (прерывистая длинного сгибателя пальцев (ЕОГ,) при помощи од- 
линия) и нейрона ядер тала- ного канала  двухствольного 


внутриклеточного 
муса (сплошная линия). электрода в ответ на внеклеточное приложение 
Высокочастотный разряд Г-глютаминовой кислоты (А—В) и электрическую 


к. 






ки Рэншоу и передающего стимуляцию низкопороговых 
тамокортикального нейрона кон ЕОГ, (а—в). Ток в 400 на использовался для 
в ответ на электрофоретиче-  электрофоретического приложения аминокислоты 
ское приложение ОГ-гомоци- из наружной пипетки коаксиального электрода; 
стеиновой кислоты и ацетил- время электрофоретического приложения указано 
холина (нижняя линия). От- на нижней линии в А, БиВ. Ответы на Б и б полу- 
веты клеток наложены друг чены при уровне потенциала покоя в 58 мв. ответы 
на друга, и поэтому видно, что на А иа — во время пропускания деполяризующего 
действие АХ на таламический тока в 30 на через второй канал внутриклеточного 
нейрон развивалось медлен- микроэлектрода, ответы на В ие `при пропуска- 
нее, чем его действие на клетку нии гиперполяризующего тока в 30 на. На всех 


афферентных воло- 




















Рэншоу. (Сигиз, 1965). осциллограммах отклонение а вверх соответ- 
Отметка времени — 30 сек. ствует деполяризации. (СигЫз, 1965). 


венных глютаминовой кислоте, мало и 
щих передатчиков. 

Возбуждающее действие гомоцистеиновой и глютаминовой кислот на 
клетку Рэншоу и клетку таламического ядра представлено на рис. 10- 
Подобные влияния можно наблюдать во многих отделах нервной 
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делать определенные предположения о механиз- 


мах, вовлекаемых при этом в дейс 
м в действие. Схема таких ее ь 
дона на рис. 44. Схема таких исследований приве 


Видно, что изменения при с 
ваются проходящим через ме 


щение «глютаминового» деполяризационного потенциала в гиперполяри- 
зационный потенциал. Возбуждающий ПСП не извратился, хотя ампли- 
туда его заметно уменьшилась. Следовательно, существует различие между 
равновесным потенциалом для_ВПСП и ра овесным потенциалом для из- 
ОЕ занных аминоки лотой. Если же через мембрану клетки про- 
пускался ток обратного, гиперполяризующего направления, то происходила 
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Рис. 12. Распределение глицина (А) и ГАМК (Б) в спинном мозге (мкМ/т) (Сга- 
Ваш её а|., 4967; Оау!ойЙ еф а[., 1967в). На схеме поперечного среза половины сег- 
мента поясничного отдела спинного мозга показаны дорсальные и вентральные ко- 
решки, белое и серое вещество и приблизительная локализация интернейронов (ИН), 
мотонейронов (М) и клеток Рэншоу (РК). Горизонтальная линия, проходящая через 
центральный канал, делит мозг на дорсальную и вентральную части. Цифрами в 
скобках указана концентрация вещества после аноксического разрушения спиналь- 
ных интернейронов. (СигЫз, 1969). 





потенциация как деполяризации, вызванной аминокислотами, так и воз- 
буждающего постсинаитического потенциала (рис. 11, В, 6). 

Таким образом, эффекты, вызываемые действием на клетку аминокислот, 
более или менее сходны с теми, которые можно наолюдать при воздействии 
истинных возбуждающих передатчиков. И хотя подробных исследований 
трансмембранных ионных токов при этом не проводилось, можно думать, 
что в обоих случаях эффекты создаются одними и Томи 26 ионами. Все | 
зательством того, что глютаминовая кислота — в ка- || 
кой-то мере возбу дающий передатчик или, точнее говоря, передатчик 
в большинстве возбуждающих синапсов. Единственное, что необходимо 
было бы сделать для подтверждения вышесказанного, — это отыскать 
такое фармакологичеекое вещество, которое явилось бы антагонистом депо- 
ляризующего действия, вызываемого как’ естественным возбуждающим 
передатчиком, так и глютаминовой кислотой. Такое вещество позволило бы 
идентифицировать также те синапсы, на которых аминокислоты действуют 


как возбуждающие передатчики. 
Несколько лучше обстоит с основными аминокислотами — ве- 


роятными тормозными передатчиками. Первой аминокислотой, рассмот- 
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это является док: 





; нижении мембранного потенциала вызы- } 
морану выходящим током; произошло извра-, 








была ГАМК. Высокие концентрации ее были 
ферической нервной системы, 
ствах в ЦНС. Считают, что 
тернейрбнах. И по- 


ренной с этой точки зрения, 
обнаружены в мозге и в некоторых частях пери 
Глицин также встречается в больших количе 
в спинном мозге глицин, вероятно, содержитс - 
скольку глицин оказывает лишь слабое действие на нейроны ствола мозга 
(Спеаз, НозИ, Товпзвюп, 1968), то это вещество долгое время не считали 
синаптическим передатчиком. Однако в последнее время интерес к глицину 
как к возможному тормозно гу синаптическому передатчику, особенно 
в спинном мозге, значительно возрос (СагИ$, НозИ, Товпз&оп, Товиз оп, 








у 480 : Е 
э—ю поляризация Рис. 13. Влияние аппликации возра- 
°] 











«-+ прободимость о8 стающего количества глицина на мем- 
бранный потенциал и проводимость 
мембраны мотонейрона. Использова- 
лись внутриклеточные электроды, за- 
полненные КВг—КГ. Цифры по оси 
абсцисс — величина ионофоретического 
тока в на. Точки до значения ионофоре- 
тического тока в 20 на соответствуют 
контрольному уровню. При слабых то- 
ках деполяризация была более чувстви- 
тельна к глицину, однако при исполь- 
зовании ионофоретических токов, пре- 
вышающих 40 на, проводимость нара- 
стала более быстро. Количества гли- 
цина, высвобождаемые токами в 60— 
| 120 на, не вызывали уже какого-либо 
заметного изменения поляризации или 
0 проводимости. Деполяризационный 
0 20 40 50 ТИСИ исчезал при действии глицина, 
Глицин, на приложенного толчком тока в 45 на. 
(\Уегтап её а|., 1968). 









© 
© 


Поляризация, мб 
5 => 
т 
Е 
5 = 
> > 
Изменение, 4 











1967, 1968; Пау!ЧоЙ её а1., 1967; Вгарвепсайе, ЕпоЪеге, 1968; Сигиз, 
НозИ, Товизйоп, 1968; У/егтаи её а1., 1968; Арг1зоп её а1., 1969). 
Микрофоретическое приложение глицина к спинальным мотонейронам, 
интернейронам и сакральным парасимпатическим нейронам оказывает 
на них мощное тормозящее действие (см. рис. би 15), которое, как показано 
для мотонеиронов и интернеиронов, связано с типерполяризующим дейст- 
вием на постсинаптическую мембрану. Такой же эффект можно было на- 
блюдать и на многих типах спинальных нейронов; в этих случаях сила 
влияния глицина и ГАМК иногда одинакова, хотя чаще глицин действует 
| сильнее. Равновесный потенциал гинерпо: ции, вызванной действием 
глицина, нботличим от такового для ортодромно вызванных ТИСП и по- 
добно им извращается при внутриклеточной инъекции С]-. =: 
` В проведенном интересном эксперименте (УУегтап её а1., 1968) спинной 
мозг на короткое время лишался кровоснабжения. После такой проце- 
дуры вновь определялась концентрация глицина; ее значения могут быть 
сравнены с исходным уровнем. Оказалось, что наиболее существенные из- 
менения в концентрации глицина наблюдаются в сером веществе вентраль- 
ного рога (с 7 до 5 мМ/т), а также в серомвеществе дорсального рога и дор- 
сальной части белого вещества. Что же касается концентрации глицина 
в вентральной части белого вещества, то существенных изменений ее после 
выключения кровоснабжения спинного мозга не наблюдается. Результаты 
подобных исследований представлены на рис. 12. Эти данные, по-видимому, 
свидетельствуют о том, что глицин характерен больше для интернейронов, 
чем для нервных волокон или мотонейронов. 
Результаты такого же эксперимента, проведенного с ГАМК, не обна- 
ружили существенных изменений ее концентрации после временного 
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рекращения к снаб- 
а а (рис. 12, Б). На основании этого можно 
быт ка о-первых, эффект не был чем-то совсем неспецифич- 
ВЫ мы гиоелью определенной части интернейронов 
, А имеет строгой локализе хо ах 
спинного мозга. рогой локализации в нервных элементах 

Существует неко’ + 

Е корреляция между количеством нейронов, 
те пережатия аорты, и концентрацией глицина, в то время 


как в подобных экспериментах И 
т } ах с глютаминовой кислотой такой корреляции 
не наблюдалось (\Мегтан её а]. 1968) к акой корреляц 



























































Товню, При 
ия была более чт 
НУ, ОДНАКО при ме 
уретических лок, 
На, проводите 
ыстро, Количкти 











кдаемые токамт # ` - 
вали уже ВаВИ 5 сек. 
та © < фе 
нения м Рис. 14. Влияние гиперполяризации мембраны на постсинаптическое действие гли- 
‚ Детоляриза я цина. Электрические потенциалы отводились от мотонейрона ВЗТ. Потенциал покоя — 








пи действии г 65 мв; микроэлектроды заполнены К,5О.. Отклонение луча вниз — ТИСП, вызванные 

14 при раздражении нерва четырехглавой мышцы. Внеклеточное приложение глицина 

(ток 50 на) показано нижней линией на А, Ви Д; синаптические потенциалы до введе- 

ния глицина представлены более детально на Б, Ги Е соответственно. А, Б — перед, 

В, Г — во время и Д, Е — после гиперполяризации током в 15 на, поданным через 
отводящий электрод. (СигИз её а|., 1968). 











Каким же образом глицин действует на постсинаптическую мембрану 


нейронов спинного мозга? 
Существует хорошая корреляция между количеством внеклеточно 











оля о введенного глицина, увеличением мембранного потенциала и повышением 
т Н МОЙ О, проводимости мембраны (рис. 13). ей , | 
фе" ых 07) ый Кроме того было показано, что, когда мембрана гиперпо. пзуется 
й п тлицином, ТИСП уменьшается. 





Определение равновесного потенциала для гиперполяризации, вызван- 
ной длительной аппликацией глицина, показано на примере спинального 
мотонейрона (рис. 14). Видно, что гиперполяризация не сохраняется 
постоянной на протяжении всего периода аппликации глицина (вероятно, 
поэтому в ранних экспериментах эффективность влияния глицина не была 
замечена). Пики представляют собой регулярно вызываемые ТИСП; 
заметно, как во время гиперполяризации и вызванного ею изменения прово- 
димости мембраны величина ТИСИ уменьшается. Затем при помощи 
другого внутриклеточного микроэлектрода_ рана гиперполяризова- 
лась (рис. 14, В, Г). Это приводило к небольшой реверсии тормозного 
потенциала, а также к извращению типерполяризующего эффекта, вызван- 
ного аппликацией глицина. о ра ое потенциал. вновь восстано- 
вился до исходного уровня (рис. 14, Д, Е), возобновилась также и глицино- 
вая гиперполяризация- В каждом примере при В ВнаИ мембранного 
потенциала ТИСИ и гиперполяризация, вызванная глицином, изменялись 
в одном направлении. Все это говорит о том, что равновесный потенциал 
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для гиперполяризации, вызванной глицином, и гиперполяризации, вы. 

‚ я истинным тормозным передатчиком, одинаков. 

| \ Имеются и другие критерии, указывающие на то, что глициновые п 
| тормозящие потенциалы, вызванные стимуляцией периферических нервов, 

‘ [обусловлены деятельностью одних и тех же АИ спинного мозга, 
Действие глицина потенциируется при введении Р-гидроксимеркури- 

бензоата. Это позволяет предположить, что глицин инактивируется энзи- 

мами (СигЫз, НозИ, Товпзоп, 1968). Однако эта потенциация действия 
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. З0Г 4х20 Глиц.6 Стритнин 5 
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Рис. 15. Влияние микроэлектрофоретических аппликаций ацетилхолина (АХ), гли- 
цина (Глиу.) и стрихнина на клетку Рэншоу спинного мозга кошки. На кривых пред- 
ставлена непрерывная регистрация частоты разрядов потенциалов действия одной 
клетки Рэншоу. Потенциалы действия вызывались аппликацией АХ ионофоретиче- 
ским током 20 на в течение 17 мсек. и повторялись около двух раз в мин., что показано 
точками под кривыми отведений. Глицин апплицировался толчками тока в бна из дру- 
гого канала многоканального микроэлектрода в течение времени, указанного горизон- 

тальными сплошными линиями над кривой отведений. 
'А — контрольное отведение; Б — отведения, полученные приблизительно 
аппликации стрихнина толчками тока 5 на, который увеличива 
на Б (аппликация стрихнина затем была прекращен. 


действие глицина восстанавливается); В — отведени 
после прекращения аппликации стрихнина. По 


через 1 мин. после начала 
ся во время отведения, показанного 
а, после чего, как показано на В и Г, угнетающее 
ия, полученные спустя 4 мин. , Г — спустя 14 мин. 
оси ординат — частота разрядов в ими. /сек. 


глицина может быть также связана с блокадой активного поглощения гли- 
цина структурами спинного мозга (Ме а], 1969). 

Известно, что стрихнин блокирует различные виды постсинаптического 
торможения в спинном мозге и является антагонистом тормозных эффек- 
тов, вызываемых глицином (СигЫз её а|., 1969; Рау14ой еф а., 1969). 
На рис. 15 видно, что возникшее в результате аппликации глицина тор- 
можение клетки Рэншоу блокировалось стрихнином а затем восста- 
навливалось. 

Детали механизма действия стрихнина еще 
Апризон и Берман (Раутс о её а[., | и их сотрудники предполагают, 
что действие стрихнина обязано неконкурентному антагонизму с глицином 
и что стрихнин уменьшает также эффективность действия ГАМК, хотя это 
его действие выражено значительно слабее. 

На рис. 16 показано, какое действие оказывает стрихнин на синаптичес- 
кое торможение, синаптическое возбуждение и гиперполяризацию, вызван- 
ную глицином или ГАМК в мотонейронах. Обращает на себя внимание 
любопытное различие между эффектами. Гиперполяризационный ТИСИ 
при этом уменьшается или даже исчезает, в то время как возбуждающий 
потенциал не испытывает какого-либо изменения. Гиперполяризация, 


не_ясны. Так, Давидов, 
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вызванная глицинох 

совсем не изменяется. 
Напротив, существуют 

1969), что стрихнин де? т 


!, уме аете р - 
уменьшается, а гиперполяризация, вызванная ГАМК, 


довольно убедительные данные (СигЫз её а1., 


"ствует конкурентно с глицином, за исключением 


высоких концентраций, пр 
ные ГАМН. 
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Рис. 16. Внутриклеточные потенциалы, отводимые от двух мотонейронов (А—Г и 
ДЮ), на которых проверялось влияние стрихнина на постсинаптические потенциалы. 
(Сигыз, 1969). 


А—Г— потенциалы мотонейрона икроножной мышцы, регистрируемые центральным каналом 
коаксиального электрода; Д—К — потенциалы, регистрируемые параллельным электродом от мото- 
нейрона большеберцовой мышцы. А — ТИСИ в ответ на раздражение малоберцового нерва; Б — 
ВИСП в ответ на раздражение нерва икроножной мышцы; В, Г — те же ответы через 3 мин. после 
та диффузии стрихнина из наружного канала коаксиального электрода; Д — гиперполяризация, 
званная действием глицина (ток на) на поверхность мембраны клетки в течение времени, ука“ 
занного черной линией (быстрое вертикальное отклонение луча вниз — ТИСИ в ответ на раздражение 
кожного нерва голени; горизонтальная прерывистая линия — основной уровень, от которого можно 
отечитывать величину гиперполяризации); Е — гиперполяризация, вызванная ГАМК (ток 60 на); 
ж те ке ответы во время электрофоретической аппликации стрихнина через один из каналов 
ного параллельного электрода; И, К — отведения спустя несколько минут после окон- 
чаних введения стрихнина. Калибровка для А—Ги Д—И — 4 мв, отклонение луча вниз соответ. 
ствует гиперполяризации. Отметка времени — 10 мсек. (А—Г), 5 сек. (ДЪ-И). 


































В экспериментах, подобных описанным выше опытам с глицином, 
было показано, что равновесный потенциал гиперполяризации, вызван- 
ной ГАМК, близок к равновесному потенциалу для ТИСП. Правомочно 
возникает вопрос, каково же тогда значение влияния, оказываемого 
ГАМК в спинном мозге? Известно, что некоторые виды спинального тормо- 
жения не блокируются стрихнином. Однако нет еще пока точных сведений 
относительно роли ГАМК в их возникновении. 

Указанные противоречия в действии стрихнина на активность спинного 
мозга весьма существенны, ибо если действие стрихнина носит неконку- 
нтный характер, то его эффект как депрессора действия глицина и ТИСП 
является менее убедительным доказательством того, что глицин — тор- 
мозный передатчик, и такое действие стрихнина может быть связано с ка- 
ким-то неснецифическим его влиянием на мембранные процессы, развиваю- 
щиеся при действии глицина и истинного тормозящего передатчика. В клет- 
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ри которых изменяются также и ответы, вызван- 





гках Рэншоу стрихнин блокирует тормозящее действие глицина, однако эф- 

фект НЭ (Визсое, СигИз, 1966) и взаимное торможение клеток Рэншоу 

оказываются относительно более устойчивыми к действию стрихнина 

(см. дальше). Это подкрепляет предположение, что стрихнин не действует 
неспецифически ‘на все постсинантические тормозные феномены. 

| В литературе можно также встрет т. ечивые данные отно- 

\ сительно действия пикротоксина. Согласно некоторым данным (Рауон, 

д ре1зоп, 1969), пикротоксин угнетает дей- 

ствие глицина на спинальные мотонейро- 

50на 40нй  б0на ны, что оспаривается рядом авторов (Сиг- 

10 Мат Гл. ГАМК Из ер аГ., 1969). В других работах выска- 


х зывается предположение, что пикротоксин 
м может ослаблять тормозяще влияние 
$ 20 ГАМК. Поскольку пикротоксин рассматри- 
з 


вается преимущественно как вещество, бло- 

кирующее пресинаптическое, а не постси- 

0 наптическое торможение (Есс]ез, 1964), то 
7: это свойство может объяснять также и неко- 

+ торое его судорожное действие. 

40 а Птиц. ГАМ й: ОБН а проведение спе- 
циальных экспериментов для решения не- 
которых из этих проблем, прежде чем роль 
глицина как передатчика в спинном мозге 
будет точно Установлена. Было бы также 
важно установить наличие избирательного 


0 выделения этого вещества в том случае, 





имп. / сек. 




















Рис. 17. Влияние глицина (ток 40 на) и ГАМК 
(ток 60 на) на спонтанные разряды ней- 
рона бульбарной ретикулярной формации. Ионы 
№ а+ выводились толчками тока в 60 на из ка- 
нала электрода, заполненного раствором Мас]. 
(НозЫ её а]., 1969). 

А — перед, Б — во время и В — через 8.5 мин. после: 
аппликации стрихнина (10 мм в 165 мм Мас, ток 
20 на). По оси ординат — частота разрядов п имп ‘сек.; 
30 сек. по оси абсцисс — время (30 сек.) 





когда раздражаются тормозные пути, как это уже сделано в отношении 
АХ, НЭ и 5-НТ. 
Следует отметить, что влияние глицина не ограничивается лишь спин- 
ным мозгом. На рис. 17 показано влияние глицина на импульсную актив- 
| ность нейрона ретикулярной формации ствола мозга. Как и в спинном 
| мозге, тормозящее действие глицина уменьшалось при введении стрихнина, 
| однако влияние ГАМК при тех же условиях не претерпевало каких-либо 
изменений. Показано также отведение, свидетельствующее о восстановле- 
| нии исходного уровня возбудимости клетки. 
Подобные эксперименты были проведены также и на клетках коры 
головного мозга, где ГАМК обладает более выраженным действием по 
] сравнению с глицином. Тем не менее ГАМК в коре мозга вызывает гие р- 
поляризацию, равновесный потенциал кеторойочень близо, 
° | торможения, развивающегося 


истинным синаптическим передатчиком. —— 


Совершенно новые данные, касающиеся участия ГАМК в синаптической 
| передаче, были получены на мотонейронах тлазодвигательного нерва, 













-и_ вызванного 








обладающих спонтанной импульсной активностью (Ораёа, Нювэешт, 
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1970). На рис. 18, А - 
= показано два периода угнетения этой активности: 


первый — вызва 
Я а Е. аппликацией ГАМК, второй — 
то в ответ на ГАМК а изучаются на фоне действия пикротоксина, 
как аппликация о. тю угнетение ответной реакции, в то время 
ление фоновой ритмики ке > изменяет. Затем наступает полное восстанов- 
ОНА ее о и те эту же клетку подействовать стрихнином, 
о ть хотя ответ на ГАМК (подобно тому, 
т спинном мозге) не испытывает влияния стрихнина. 
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Рис. 18. Влияние пикротоксина и стрихнина на угнетающее действие ГАМК 





и глицина. 


Точки, — частота спонтанных разрядов нейрона глазодвигательного нерва. Белые прямоугольники — 

ктрофоретическое введение ГАМК (ток 23 на), черные прямоугольники — глицина (ток 38 на) 

— перед, Б — через 3.5 мин. после начала аппликации пикротоксина (ток 25 на), В через 

30 мин. после окончания аппликации ‹ротоксина, которая длилась 4 мин.., спустя 2 мин. 

после В, Д — спустя 2 мин. после нач аппликации стрихнина (ток 10 на), Е — спустя & мин, 

после прекращения аппликации стрихнина, которая длилась 3 мин. По оси ординат — имп./сек.у 
по оси абсциес — время (5 сек.). 











По-видимому, мы имеем антагониста действия ГАМК и можно на одном 
и том же нейроне продемонстрировать действие двух различных антаго- 
нистов тормозных медиаторов. Так, показано (О`аба, Наовзеш, 1970), 
что торможение мотонейронов глазодвигательного нерва при стимуляции 
вестибулярных ядер снимается пикротоксином и не снимается стрихнином. 
По-видимому, этот случай является наиболее убедительным док: зательст- 
вом предпо: й роли АМК в передаче синаптического торможения. 
—Столбнячный токсин блокирует многие типы спинального торможения 
(Вгоокз еЕ аГ., 1957). Подооно 
шает выделение тормо 


на возбудимость постсинап ор: ] } т 
степени подтверждается исследованиями (СигИз, Ое Сгоаё, 1968), в ко- 


торых показано, что столбнячный токсин блокирует синаптически вы- 
званное торможение, но не оказывает эффективного действия на тормозные 
процессы, вызванные глицином. ыы, 

Хотя на основании обстоятельных исследовании было сделано заклю- 
чение, что ГАМК_ может оыть пресинаптическим тормозящим передат- 
чиком в спинном мозге (ЕсеГез ей а1., 1965), при микроэлектрофоретическом 
приложении этого вещества в область терминалеи первичных афферентов 


не было получено убедительных данных, подтверждающих это предполо- 
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жение (Сигиз, Вуай, 19669). Действие 
было скорее депрессивным, чем возбуждающим а. 
была передатчиком в этом месте, то следовало бы 0; ‘идать 803 уждения. 
Действие ГАМК на нервные терминали, следовательно. похоже на дейст- 
вие этого вещества на постсинаптическую мембрану (в сильно кислых 
растворах ГАМК повышала возбудимость терминалей, расположенных 
около кончика микроэлектрода, однако этот эффект был обусловлен 
действием водородных ионов). Другие кислые аминокислоты также уве- 
личивают возбудимость нервных терминалей, так же как они делают это 
на нервных клетках. Таким образом, окончательными сведениями о при- 
роде пере ’частвующего в пресинаптическом торможении, МЫ 
еще не располагаем. Однако пресинаптическое торможение представляет 
фармакологический интерес, поскольку оно специфически ослабляется при 
действии судорожного вещества пикротоксина. Механизм действия этого 
вещества, в противоположность стрихнину, может быть объяснен угне- 
тением пресинаптического торможения. 

Барбитураты и хлоралоза удлиняют пресинантическое торможение. 
Характер такого их действия нё ясен. Они могут удлинять действие 
передатчика, уменьшая скорость его энзимного разрушения (Есс]ез её а|., 
1963). Другие анестетики, включая хлоралгидрат, паральдегид, эфир 
и уретан, ослабляют пресинантическое торможение, по-видимому, воздей- 
ствуя на интернейроны (Зевима{, 1963) 





















ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ НА СПИННОЙ мозг 


Выше было рассмотрено действие ряда веществ, которые оказывают 
сравнительно специфическое влияние на интимные процессы химической 
синаптической передачи в спинном мозге. Сюда относятся препараты, ко- 
торые влияют на холинергическую передачу (курареподобные и атропино- 
подобные вещества, ингибиторы холинэстеразы, гемихолин, ботулиновый 
токсин); на норадренергическую или 
передачу (вещества, блокирующие о-адренергические и В-адренергические 
рецепторы, ингибиторы моноаминоксидазы, ингибиторы поглощения ами- 
нов, ингибиторы декарбоксилазы и резерпин); на постсинаптические 
тормозные процессы в тех синапсах, где передатчиком, по-видимому, 
является глицин (столбнячный токсин и стрихнин); и, наконец, воздейст- 
вующие на пресинаптическое торможение (пикротоксин, барбитураты 
и другие анестетики). Кроме того, существует много веществ, которые 
нельзя отнести к какой-либо из указанных групп. 

Мы постараемся рассмотреть лишь наиболее важные из НИХ. 

Наркотики и, в частности, барбитурат 
действие на активность спинного мозга млекопитающих. Под их воздей- 
ствием спинальные рефлексы уменьшаются, причем это угнетение отчет- 
ливо проявляется как на моносинаптических рефлексах, — так-их, как 
коленный рефлекс, осуществляемый нервными волокнами группы 1а, — 
Как правило, вямявыо Иа о иатример фаексорном рефлокее 
о : лисина кие рефлекторные дуги выра- 
жено ЗИЗНиТеивнО сильнее, чем на дуги с небольшим числом 
переключений (ТеисВшап, 1949; ЭВароуа]оу, 1964). Эти Е р 


` р ›фек 
даются пр. менении концентраций, не б те офф 
сонах (Гоупше её аГ,, 1). Как бы 
— таких, как эфир, 


ентал и уретан, — на активность 
есъма сложным. Хотя Шаповалов 


5-гидрокситритаминергическу ю 


ы оказывают угнетающее 


ы_наблю- 
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ЭВароуа]оу, 1964) нашел чз» 
са ие т ') нашел, что эфир вызывает слабую деполяризацию кле- 
а Бы т ль. в экспериментах (Зот]еп, СШ, 1963) этого 
аолюдалось. прУгих $ В к 
=. кетОСЬ. Из других анестетиков ни один существенно не изме- 
няет меморанный УЧ И ы 


Некоторые! расхол-ла 
‚ее расхождения в результатах, полученных различными ис- 
ы т < лями, могут сыть связаны с применением основных анестетиков. 
Если принять во вним 


ак о этот факт, то наркотики могут быть классифи- 
а, ооладающие неспецифическим действием в различ- 
ных участках рефлекторного пути. Будучи примененными в анестетиче- 
ских концентрациях, они не влияют на проводимость по аксонам, но 


ослаоляют активностьв терминалях афферентных нервов посредством пред- 
полагаемого снижения количества освобождаемог редат 3 Гоок$ 
1 ого снижени з ждаемого передатчика (Втоок$, 
ЕссТез, 1947 


; Гоушше @ а[., 1964; \УеаЕу, 1969). Наркотики уменьшают 
амплитуду и скорость нарастания восходящей фазы ПСП _(Зот]еп, @Ш, 
1965; 5Вароуа]оу, 1964). Они повышают порог деполяризации, при _кото- 
ром нейроны тенерируют ПД (ВтооЕз, Есс]ез, 1947; Зот]еп, СШ, 1963), 
что может быть результатом стабилизации постсинаптической мембраны 
(на это указывает повышение порога возбудимости клеток при электри- 
ческом раздражении внутриклеточными толчками тока, а также умень- 
шение способности сомы клетки генерировать ПД в ответ на антидромную 
импульсацию (ЗВароуа|оу, 1964). Особое влияние анестетиков на полиси- 
наптические рефлексы может быть обусловлено кумулятивными эффектами 
депрессии, вызываемой в последовательной цепи интернейронов, что 
в конце концов приводит к прогрессивному уменьшению эффективности 
передачи вдоль полисинаптического пути. 

Угнетение межнейронной передачи свойственно также группе веществ, 
блокирующих вставочные нейроны. К ним относится мефенезин и мепро- 
бамат, которые обладают противосудорожными свойствами. Характерно, 
что они угнетают полисинаптические рефлексы, оказывая при этом мини- 
мальное влияние на моносинаптические (Вегоег, 1947, 1954; Кашцо, 
КоеПе, 1955; Вегоег её а1., 1956). В дозах, далеко не достигающих уровня, 
вызывающего состояние сна или анестезии, они обладают свойствами 
мышечных релаксантов и транквилизаторов. Поэтому спектр их действия 
отличается от спектра, свойственного наркотикам. Может быть, избира: 
тельное влияние этих веществ на полисинаптические пути обусловлено 
их кумулятивным действием по мере Вере сигнала по полисинанти- 
ческо: ‘цени, как это предполагалось и для общих анестетиков, однако 
характер влияния этих веществ на клеточном уровне не известен. 

Подобная предрасположенность к воздействию на полисинаптические 

кена и для некоторых сильных аналгетиков (Водо, 
Втоокз, 1937; \УИЯег, 1944, 1950; Соок, ВоппеусазШе, 4953), хотя слабые 
аналгетики, — такие, как кодеин амидопирин, — ие тенденцию уси- 
ливать флексорные рефлексы (Соок, ВоппеусазИе, 1958). Характер влия- 
ния сильных аналгетиков не известен. Морфин уменьшает а ооланив 7 / 
АХ в некоторых периферических синапсах; подобные эффекты могут, 
ть место и в ЦНС. Он влияет также на процессы создания | 
запасов моноаминов в ЦНС и, подооно стрихнину, является антагонистом 


й ; о ном мозге, 

аа : Е тики вызывают возбуждение в ЦНС в тех 
я е: : Е а т абсорбция достигает токсических концентраций. Такое 
ме бо ‹ет быть связано с угнетением на клеточном уровне в том 
и и на тормозные пути оказывается большим, чем 
> те ен (Егапк, Запаетз, 1963). Систематическое их введение 
Е а оносинаптические, так и полисинаптические спинальные 
угнетает “то хотпег. 4960). Микроэлектрофоретические исследования до- 
эефлексы (Тауегпег, 1960) | 

р четко по 






































пути была обнар; 

















вероятно, име 


‹азали, что влияние прокаина на нейроны спинного мозга 


203 


обусловлено развитием неспецифической депрессии или стабилизации кле- 
точной мембраны (Сигиз, РВИШз, 1960). Показано также его угнетающее 
влияние на возбудимость терминалей первичных афферентных волокон 
(Сигиз, ВуаП, 19664), хотя оно, по-видимому, менее значительно, чем 
влияние на мембрану сомы, поскольку угнетение ИСИ наблюдается при 
отсутствии изменений потенциала покоя (Сигыз, РВИз, 1960). 

Фенилиинеридиннодобные психотомиметики 
(Сигиз, ВуаП, 1963) ЛСД-25 и эргометрин (Сиг@з, ВуаЦ, неопубликован- 
ные данные) также обладают прокаиноподобным влиянием на спинальные 
клетки Рэншоу, поэтому не лишено оснований предположение, что они 
обладают сходным действием и на другие нейроны ЦНС и что их психотоми- 
метическое действие может быть связано с этим свойством и с их способ- 
ностью влиять на АХ-рецепторы. 

Наконец, вкратце желательно обсудить действие бульбокапнина 
на спинной мозг. По химической структуре он похож на апоморфин, 
но лишен рвотного действия. Ето в течение многих веков употребляли как 
средство при расстройствах ЦНС, однако в настоящее время он приме- 
няется главным образом при экспериментальном исследовании психотера- 
певтических средств. Существенным действием бульбокапнина является 
развитие состояния акинезии и каталепсии, что наблюдается и при при- 
менении других веществ — таких, как резерпин и некоторые фенотиазины; 
эффекты, вызываемые ими, в некоторой степени напоминают экстрапира- 
мидные синдромы и синдромы паркинсоников. 

Влияние бульбокапнина на спинной мозг очень сложно и необычно. 
В малых дозах это вещество ослабляет моносинантический рефлекс и не из- 
меняет или даже облегчает полисинаптические флексорные рефлексы 
(УТШз еб а1., 1968). Угнетение моносинаптических рефлексов неспецифично 
ни для экстензорных, ни для флексорных мотонейронов. Высокие дози- 
ровки этого вещества обычно повышают флексорный рефлекс и иногда уси- 
ливают и моносинаптические рефлексы. Таким образом, эффекты, получен- 
ные при использовании малых доз бульбокапнина, противоположны эф- 
фектам, которые обычно возникают при использовании других веществ, 
обладающих сильно выраженным угнетающим действием на полисинапти- 
ческие флексорные рефлексы по сравнению сих влиянием на моносинаити- 
ческие рефлексы. Подробные исследования характера влияния бульбо- 
капнина с использованием техники внутриклеточного отведения еще не 
проводились; весьма трудно представить столь сложное его влияние, 
исходя из позиций о едином его фармакологическом действии. 





Развитие наших представлений о химической синаптической пе 
в спинном мозге достигло за последние десятилетия значительных успехов. 
Только 15 лет тому назад данные, накопленные за предшествующие 20 лет, 
давали возможность выдвигать лишь спекулятивные предположения о при- 
роде химических передатчиков. 10 лет назад мы получили хорошие доказа- 
тельства того, что АХ является медиатором в окончаниях коллатералей 
двигательного аксона на клетках Рэншоу; были получены и дополнитель- 
ные доказательства центрального выделения АХ при стимуляции вентраль- 
ных корешков (данные о действии гемихолина были получены лишь не- 
давно). В течение последних пяти лет были получены достаточно убеди- 
тельные экспериментальные доказательства участия моноаминов — НЭ 
и 5-НТ — в синаптической передаче от ряда нисходящих волокон спинного 
мозга, однако требуются еще некоторые дополнительные данные. В послед- 
ние три года накопились сведения. указывающие, что простая амино- 
кислота — глицин — может быть тормозящим медиатором в спинном мозге. 
В настоящее время мы переживаем тот период, 
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когда нельзя еще с полной 
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уверенностью утверждать, что эти ветест 
в роли физиологических Е ОС тва функционируют в организме 
деяться, что в течение а о 
более успешно оное т ощих не ольких лет нам все-таки удастся 
о РН екоторые из тех тормозных путей, которые ис- 
С т Рае В как синаптические передатчики. 
в Е я и неясностями мы сталкиваемся, когда 
И ме ктер влияния веществ при их системной аппли- 
Е м ы нейронов спинного мозга, а также на суммарный 
я ее ЕС Нам известна природа лишь отдельных 
р ЕЕ мы ничего еще не знаем о том, как они взаимодействуют, 
чтооы образовать единое целое. Поэтому чем проще экспериментальная си- 
туация, тем легче продемонстрировать «специфическое» действие веществ. 
Как только экспериментальная ситуация усложняется до уровня сложных 
систем, становятся очевидными другие эффекты вещества, представляющие 
интерес для интерпретации его общего фармакологического действия. 
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ПРОСТРАНСТВЕННАЯ И ВРЕМЕННАЯ 
СИНАПТИЧЕСКАЯ СУММАЦИЯ: 
ПРЯМЫЕ И НЕПРЯМЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ 


Дж. Л. Герстейн 


Кафедра физиологии Пенсильванского университета, США 


Кроме морфологических, фармакологических и электрических свойств 
различных синаптических механизмов существует и другой важный 
аспект синаптической функции, касающийся того, каким образом в нерв- 
ной системе осуществляется передача и переработка информации. Нерв- 
ная система традиционно представляется как чрезвычайно сложная сеть, 
в которой каждый нейрон получает синаптические входы от многих дру- 
тих нейронов. Таким образом, при исследовании отдельного нейрона 
© помощью внеклеточного отведения и наблюдении временной последо- 
вательности потенциалов действия мы должны помнить, что эта последо- р 
вательность представляет собой результат трансформации входной после- 

довательности синаптических процес- 

сов из различных других нейронов. 

, Принципы, которые управляют этой 

я трансформацией, определяют поток 

и состояние информации в каждой 

— ты данной точке нервной системы, и 


| будут рассмотрены ниже. 
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ак з 
10 мсек. Рис. 1. Внутриклеточное отведение от ней- 


рона кохлеарного ядра анестезированной 
кошки. (Сегзет её а]., 1968). 


Раздражение указано ‘темной линией. 
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Можем ли мы непосредственно наблюдать трансформацию последо- 
вательности синаптических процессов в последовательность потенциалов 
действия? На некоторых препаратах нервной системы беспозвоночных 
это оказалось возможным, а именно — в тех случаях, когда число раз- 
личных пресинаптических терминалей мало, а частота поступающих 
синаптических процессов достаточно низка. Об 








а циалов деиствия. препарвлам нервной системы позвоночных _ обычно 
овеннв, к сожалению, гораздо более высокая степень конвергенции 
и у оесьма редко представляется возможность иденти ици вать 
индивидуальные синаптические ^ меются также и а. о- 
полнительные осложнения, которые на рис. 1 проиллюстри ое ее 
ными нашей работы (Сегзбет её а1., 1968; Ега каг её а] 1965, На о 
рисунке показано внутриклеточное отведение от нейрона кохлеарного 
ядра анестезированной кошки. При применении звукового стимула 
208 










дельного побр 
ЗеМенной после 
970 та побан 
ИИ ВХОДНОЙ 100 
оИЧеских прифе 
других нейрон. 
го управляют зи 


аступает немедле р 
оны о ты о ВЫ м 
ИИ —— иствия тона. Разряд, однако, не начинается 
что порог для многих и ла деполяризации; следует также отметить, 

ых — ; 2 здних потенциалов действия значительно ниже 

начального уровня деполяризации. р 
В а из нейрона того же ядра приведен на рис. 2. 
ВЕК, пролет я ответ на стимуляцию тонами различной 
ООС стимуляции роятность разряда нейрона при каждой отдель- 
Эти гистограммы рас путем расчета постстимульных (ПСТ) гистограмм. 

с мм асположены соответственно частоте стимуляции для 
получения «плоскости ответа» (слева на рис. 2). (Изображение плоскости 
повторено с некоторым изменением угла, для того чтобы создать возмож- 
ность стереоскопического наблюдения; левое изображение надо рассмат- 
ривать левым глазом, и наоборот). Таким образом, на этих плоскостях 


Мембранный потенциал 








—— — 
100 мсек. 100 мсек. 


Рис. 2. Плоскости ответов для вероятности разряда и мембранного потенциала 
нейрона кохлеарного ядра анестезированной кошки. (Сегз\еа еб а|., 1968). 


ответов время после стимуляции увеличивается слева направо, частота 
тона, используемого для стимуляции, увеличивается «вглубь» плоскости, 
а вероятность разряда измеряется по о от. горизонтальной плоско- 
сти. Тот же микроэлектрод отводил мембранный потенциал нейрона при 
различных частотах стимулирующего тона. При каждой частоте подечи- 
тывались усредненные колебания мембранного потенциала способом, 
аналогичным примененному для подсчета вышеприведенных ИСТ гисто- 
грамм. Эти усредненные ответы также представлены в виде плоскостей 
на рис. 2 справа. Для этих плоскостей слева направо увеличивается время 
после стимуляции, вглубь плоскости — частота стимулирующего тона, 
а вверх — амплитуда деполяризации. Таким образом, оба случая «плоско- 
стей ответов» имеют ту же структуру и позволяют производить сравнение 
вероятности разряда и усредненного О потенциала как функ- 
ций частоты стимуляции и времени не ЕЕ раздражения. 
При исследовании плоскостей ответов (левая О рис. 2) видно, что 
вероятность разряда примерно одинакова по всей плоскости, кроме двух 
зон, где разряд полностью заторможен. Эти зоны торможения разряда 
имеют место при различных уровнях частоты стимуляции. Следует от- 
метить, что при низких частотах стимуляции торможение длится так же 
долго, как и стимулирующий тон, в то время как при более высоких 
частотах длительность его не так велика. Однако если исследовать со- 
ответствующие области плоскостей Е ВЕЕОО потенциа а (правая 
часть рис. 2), то не заметно абсолютно Ви признаков гиперполяри- 
зации, которая могла бы соответствовать потодиениео разряда. Снова, 
как и на рис. 4, кажется, что соответствие между вероятностью разряда 
и значением мембранного потенциала, определяемым при внутриклеточ- 
ном отведении, весьма 
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Подобное несоответствие может показаться противоречащим нашим 
| обычным представлениям о пороге разряда. Вероятным объяснением 
| таких наблюдений, однако, может быть следующее: 
| внутриклеточного микроэлектрода не обязательно регистриру ри 
п что_и в триггерной зоне нейрона, поскольку нейронная мем- 
брана обладает пассивными электрическими кабельными свойствами. 
Таким образом, наличие или отсутствие соответствия между вероят- 
ностью разряда и наблюдаемым мембранным потенциалом оудет зависеть 
от того, окажется ли микроэлектрод вблизи триггерной зоны или нет. 
Мы привели здесь два примера несоответствия; на различных других 
нейронах, исследованных в нашей лаборатории, были показаны простые 
прямые взаимоотношения между вероятностью разряда и наблюдаемым 
мембранным потенциалом. Таким образом, мы вынуждены рассматривать 
дендриты и сому нейрона, учитывая кабельные свойслва, так же как это 


делается в отношении аксо- 
на. Расчеты для такой систе- 

о ея в 
ы ны, чем для аксона, ввиду 
17074 мы ты мч значительной геометрической 























мы значительно более слож- 

сложности типичного нейро- 

а на. Однако при некоторых 

168 упрощающих допущениях су- 


с ре ществует возможность расче- 
у та ожидаемых результатов. 
ЗН ты) пе а Даже без таких расчетов оче- 


видно, что свойства простран- 
ственной и временной сумма- 
ции относятся к синаптиче- 
кому входу, который рас- 
пределен по поверхности ден- 
дрита, и что эти свойства 


определяют отношения между 
последовательностью ПСП на синаптическом входе и результирующей по- 


] следовательностью потенциалов действия. В то же время, как было пока- 
зано, прямое наблюдение процессов суммации осложняется искаже- 
ниями, которые вносятся теми же кабельными свойствами мембраны. 

На препаратах беспозвоночных, например на аплизии, нетрудно 
продемонстрировать различную форму ностсинаптических потенциалов 
(ПСП), причем каждая из них соответствует различному афферентному 
пути. Берк (Вигке, 1967) представил аналогичные данные для мотонейро- 
нов кошки (рис. 3}. Каждое колебание на этом рисунке представляет 
единичный ПСП, который наблюдается через определенный "интервал 
после разряда мышечного веретена. Эти ПСП были получены на различ- 
ных препаратах, и у них обнаруживаются широкие различия постоянной 
времени. Если учесть кабельные свойства дендритов, то можно сделать 
предположение, что ПСП, имеющие короткую длительность, происходят 
от синаптических структур, расположенных вблизи отводящего элект- 
рода, тогда как более длительные ПСП — от структур более удаленных 
Берк (Вигке, 1967) также показал, что два ПСИ, совпадающие во вре. 
мени, могут суммироваться в одних случаях линейно, а в других — ее 
нейно. По-видимому, синапсы, близко расположенные друг г другу 
взаимодействуют нелинейно, тогда как синапсы, находящиеся далеко 


друг от друга, не взаимодействуют, что приводит к линейной суммации 
эффектов на постсинаптической мембране. 


Таким _образом, свойства постсинапти 
ляются двумя пространственными 
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Рис. 3. Отдельные единичные постсинапти ческие 
потенциалы, регистрируемые в мотонейроне 
кошки. (Следует обратить внимание на различ- 
ные постоянные времени). (Вигке, 1967). 





ческих потенциалов опреде- 
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ческими структ 





структуры на дендрите и 2) расстоянием между синапти- 
Временные а : ые новременно ивируются. м 
играют важную опре а ВиЗОДЕЕНКО В пресинаптической активности также 
Один тип временной ШУ роль для постсинаптической активности. 

9 ая. суммации при повторной активности отдельной 
ре структуры может быть объяснен в терминах равновесных 
потенциалов, к которым синаптическое действие стремится сместить 




















потенциал на постсинаптической мембране (Ес@ез, 1964). Если потенциалы 


на постсинаптической мембране смещается по направлению к равновес- 
ному потенциалу, то ПСП, вызываемый активным синапсом, становится 
меньше. При таких обстоятельствах две быстро следующие друг за другом 
последовательные активации той же синаптической структуры вызовут 
постсинаптический потенциал, который превышает эффект одиночной 
активации того же синапса не в два раза, а несколько меньше. При других 
обстоятельствах наблюдаются 
более сложные формы вре- 
менной суммации. Рис. 4 
взят из работы Сегундо с со- 
авторами (Зесми4о её а., д 
1963), проведенной на апли. 
зии. Показаны внутриклеточ- 








Г [м8 





ные отведения при электри- А 

ческой стимуляции нервного АБВГД 

ствола, который входит в 
66; #6 


и третий 2 


танглий. Первый 3 
Стимулы 


стимулы в каждой последо- 
вательности фиксированы во 
времени, второй же стимул 
наносится в один из моментов, 
обозначенных буквами А—Д. 
Ясно видно, что наибольшие з В 
ПСП вызываются последовательностью стимулов, содержащей длинный 
интервал, за которым следует короткий. В случае, показанном на этом 
рисунке справа, лишь такая последовательность могла вызвать потенциал 
действия. ь, о 
На приведенных примерах временной и пространственной суммации 
можно различить непосредственно каждый отдельный постсинаптический 
потенциал. Однако при нормальном функционировании нервной системы 
это необычная ситуация. В более общем случае, как это наблюдается 
в нервных клетках позвоночных, к генерации потенциалов действия при- 
последовательности ПСП, перекрывающих друг друга. 


водят быстрые | : 

Далее, в реальном © физиологической точки зрения эксперименте воз- 
а: ально? 

НО, применение сложных или динамических стимулов, у которых 
й \ 


какой-либо параметр изменяется во времени. В таких условиях появле- 
ние конкретного ПСП в исследуемом нейроне аки динамически изме- 
няется во времени; в то же время это не может быть подвергнуто прямому 
наблюдению. В таких случаях приходится примет непрямые методы 
изучения свойств синаптических механизмов. Далее мы рассмотрим два 
вида непрямых методов, используемых для этих целей. „Первый метод 

атическом моделировании нейрона, второй — на опреде- 


основа а матем Р браз д Й 
в математической обработке и преобразовании последовательностей 
1 мате` 


потенциалов действия. 
Для того чтобы логи 


Рис. 4. Исследование свойств временной суммации 
в нейронах аплизии. (Зезип4о её а|., 1963). 


наносится в один из указанных моментов вре- 
ДД); С: и С, — в фиксированные моменты. 


Стим 
мени 





чески развить требования к нейронной модели, 


которая может быть использована для изучения свойств синаптических 
к 
а рассмотрим некоторые типичные импульсные последователь- 
ханизмов, » 


ности, полученные в нашей лаборатории при применении динамического 
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стимула (Егакаг е\ а1., 1968). На рис. 5 представлены ПСТ гистограммы 
для трех различных нейронов кохлеарного ядра анестезированной кошки 
при применении частотно-модулированных тонов. Мгновенная частота 
тона указана линией внизу рисунка; левая часть каждой гистограммы 
показывает характер импульсного ответа на тон, линейно убывающий 
по частоте, правая же часть — 


характер импульсного ответа на линейное 
возрастание тона. Как это обычно делает- 
ся для ПСТ гистограмм, стимул повторял- 
ся много раз, чтобы получить точное 
усреднение импульсного ответа. (Почти 
идентичные гистограммы могут быть по- 
лучены для нейронов зрительной систе- 
мы в ответ на пространственное переме- 
щение зрительного раздражения). 

Верхняя гистограмма на рис. 5 обла- 
дает зеркальной симметрией относительно 
центральной оси, так же как и изменение 
частоты стимула во времени. (Другими 
словами, если обернуть левую часть гисто- 
траммы вокруг оси симметрии, она ока- 
жется весьма сходной с правой частью 
гистограммы). Это означает, что наблю- 
даемый нейрон отвечает лишь на мгновен- 
ное значение частоты стимулирующего 
тона в пределах определенной полосы 
частот и никаким образом не реагирует 
на «предысторию» стимула. Разряд такого 
нейрона, очевидно, не чувствителен к зна- 
ку модуляции частоты. Однако следует 
отметить, что этот нейрон сохраняет и пе- 
редает информацию, которая в принципе 
может быть использована вышележащим 
нейроном для определения того, увели- 
чивается ли частота стимула или умень- 
шается. 











Рис. 5. ПСТ гистограммы ответов трех различных 

нейронов кохлеарного ядра на частотно-модули- 

рованный тон. (Вид частотной модуляции пока- 
зан внизу). (ЕтиКаг её а]., 1968). 


а 


Средняя гистограмма на рис. 5 имеет переводную симметрию относи- 
тельно центральной оси, т. е. левая часть гистограммы может быть сдви- 
нута на правую часть и почти точно совпадет с ней. Это означает, что 
исследуемый нейрон отвечает именно на частоту стимулов в определенном 


= диапазоне, но не вообще на мгновенную частоту стимулирующего тона. 





В разряде такого нейрона теряется информация как о мгновенной ча- 
стоте стимула, так и о знаке модуляции частоты, и эта информация не мо- 
жет (даже в принципе) быть восстановлена следующим нейроном. 
Наконец, нижняя гистограмма на рис. 5 асимметрична. Это означает, 
что исследуемый нейрон отвечает на знак модуляции частоты стимула. 
Имея эти три типичных вида разрядов в отве 
и предполагая, что такая стим 





на динамический стимул 
пяция приводит к последовательной акти- 





вации различных синаптических структур, влияющих на исследуемый 
нейрон, мы можем теперь выделить семейство моделей нейронов, которые 
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ых. исследования синаптических механизмов 

р: ее ке 

Ранее предложенная модель ст 
описана Роллом (Вай, 1964) 
особенностью этой модели явл 
чается последовательно н 


ребуемыми характеристиками была 
и представлена на рис. 6. Существенной 
тяется то, что синаптический вход вклю- 


а различные участки моделируемого дендрита. 
то показано дву: пы Е ы 
Это пока двумя различными последовательностями на рисунке сверху. 


ма клетк : и 2 
Со ре => представлена как ветвление, обозначенное через 1, а акти- 
м ь. а каждый момент времени ветвления дендрита 
обозначены уквойи Е. Таким образом, последовательность, показанная 


‚› представляет синаптическую актива- 


на рисунке слева вверху (А, Б, В, Г) 


ры 
> 


(ИЕН) /(Е-Е») 








Рис. 6. Модель дендрита с десятью ветвлениями для исследо- 
вания пространственного распространения синаптического воз- 
буждения. (ВаП, 1964). 


цию, которая сдвигается вдоль-дендрита в Е от тела клетки. 
Последовательность же справа вверху рисунка (Г, В, Б, А) представляет 
синаптическую активацию, которая сдвигается по направлению к соме 
моделируемой клетки. Соответствующие ЕВ значения пост- 
синаптических потенциалов, которые наблюдались бы вблизи тела клетки, 
показаны внизу рисунка. Ясно видно, ВО при ДЕ х ЗВОНИ НЕ одвита 
сипаптической активации постоинаптические потВнциалы отличаются как 
по форме (временному течению), так и по Е и тытат одно- 
временной активации всех моделируемых синаптических участков показан 
пунктирной линией и является Е ЕЕЫ у результатами 
при двух противоположных иной в не ИМ 
М тов совданная Роллом, предполе Ё р у ы у а ра д ыы х 
одель, > различных входных временных последовательностей 
ренциации к? т ЕЕ свойств временной и пространственной сум- 
ОКОН ОН деле `Ролла, однако, не включала в себя генератор 
мации на дендрите. - т А образом, предсказание импульсных по- 
потенциалов действия, сравнения с экспериментальными данными ока- 
ДОАО НЕ. более подходящая для этой цели, была 
залось невозможным. и в нашей лаборатории (Региа!4, 1971). Как и 
исследована Ферналдо\ алд предположил, что синаптическая активация 
в модели Ролла, ре ичных участках вдоль по дендриту, но что ре- 
может происходить В О потенциалы будут восприниматься 
зультирующие постсина дающим обычными свойствами порога и реф- 
тенератором т © конструирована из электронных схем, но управле- 
рактерности. Модель ск ы 
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ние последовательностью стимулов и анализ результирующих импульсных 
последовательностей выполняется ЭВМ. Блок-схема электронных цепей 
модели показана на рис. 7 справа вверху. Квадраты символизируют зоны 
дендрита, стрелки с обозначениями С1, @. и Сз — синаптические струк- 
туры, а круг — область генерации потенциала действия. Такое соедине- 
ние электронных цепей выбрано для того, чтобы попытаться имитировать 
схематический рисунок нейрона, приведенный здесь же внизу. Слева 
на рис. 7 показаны разные временные последовательности активации 
различных участков расположения синапсов. Эти ДВЕ ВНОВ ТИ 
стремятся, как и на модели Ролла, имитировать сдвиги синаптической 
активации либо к телу клет- 
ки, либо от него. 

Проверим теперь, выра- 
батывает ли такая модель 
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„„Трапециевидные” показанные на рис. 5. Резуль- 





таты представлены на рис. 8. 
ПСТ гистограммы расположе- 


Е ны в том же порядке, что и на 


и в 62 6, 











Рис. 7. Модель нейрона с про- 

странственным распределением 
входов и генератором потенциа- 
лов действия. (Входные времен- 
ные последовательности показаны 
Е слева). (Еегпа]4, 1971). 


рис. 5, т. е. верхняя гистограмма зеркально симметрична, А средней ка 
переводная симметрия, а нижняя асимметрична. Каковы же были усло- 
вия модели, приводящие к такому виду гистограмм? В каждом случае 
за синаптической активацией с временной последовательностью С\, @», 
следовала синаптическая активация с последовательностью сз, С., С. 
Этот цикл многократно повторялся, для того чтобы получить достаточный 
набор данных для ПСТ гистограмм. Единственным различием между 
тремя конфигурациями модели являлось относительное пространственное 
расположение синаптических структур. Конфигурация, которая приво- 
дила к зеркальной симметрии ПСП гистограмм, отличалась однородным 
пространственным распределением моделированных синаптических окон- 
чаний (в этом случае были представлены лишь структуры С\ и (,; добавле- 
ние также однородно распределенной С. приводило к более сложной 
по виду, но также зеркально симметричной гистограмме). Гистограммы 
© переводной симметрией и асимметричные гистограммы возникали при 
конфигурациях модели, когда синаптическая активация сдвигалась 
вдоль дендрита, причем безразлично, к телу клетки или от него Для 
переводной симметрии требовалась большая сила синаптического т: 
ствия входа, чем для асимметрии, тогда как пространственная ы Е. 
ная последовательность включения входов была одинакова в обоих слу- 
чаях. Таким образом, на модели можно предсказать, что ас а 
характер ответа нейрона на динамический стимул может 
на имеющий переводную симметрию просто при у 
ляции. Это предположение было подтверждено п 
тическими экспериментами. 
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На рис. 1 и 2 было показ: 
: ‘\зано, что вероятность разряда и мембранный 


потенциал, отводимый ве 
р отношениями. Зы про: не обязательно связаны простыми 
кабельных свойств и дположили, что это результат проявления 
менной суммации. Как нок ви взаимосвязи пространственной_и_вре- 
также демонстрировать ‘азано на рис. 9, модель Ферналда позволяет 
и мембранным потенциа: несоответствие между вероятностью разряда 
а ЕС па Е участках, удаленных от места генерации 
в точках модели М. ы Е _меморанного потенциала были получены 
т Е пота как ПСТ гистограмма представляет ве- 
пиков. Мы тЫ Е.В и ь Е 
цию, когда генератор ОЕ а имитирует гу физиологическую ситуа- 
: ЕЖЕ: ущественно удален от кончика микроэлек- 




















ул 
|2 
67 



























































0 1.0 сек. 

Рис. 8. ПСТ гистограммы трех конфигураций модели 

для воспроизведения данных рис. 5. (Конфигурации мо- 
дели показаны справа). (Еегпа14, 1974). 


трода. Сходство между физиологическими данными на рис. 1 и данными 
рис. 9, полученными на модели, поразительно. 

Таким образом, очевидно, что весьма полезным подходом к исследо- 
ванию синаптических механизмов интеграции в ситуациях, когда не- 
возможно наблюдение действительной последовательности ПСП, является 
конструирование моделей нейронов. Несмотря на го чт модель Ферналда 
успешно воспроизводит существенный ряд харалчеристик» разрядоеьыра 
различных типах динамической стимуляции, несомненно ‚МОГУ суще- 
ствовать другие типы моделей, которые выполняют это так же хорошо. 
НН, а вероятно, что МЕОГИО: СВОЙСТВА, ОД Феркалда, 
которые являются результатом О О ся 
напсов, могут также проявляться ааа т Ве ВАЗа: 
деления во времени возбуждающих и тормоз оаВиьиЕ и ОДОВОД- 
и соответствующих структу р по поверхности дендрита.} 
Тот факт, что может быть создана модель, а Е Я 

т факт, “онность данных и даже предсказывающая результаты 
Под Чо ов стимуляции, еще, к сожалению, не доказывает, 
ооменовия Парме действительно правильны. Модели вообще неодно- 
одатаЩи 6 относительно параметров стимула простран- 
значны. Система ение синаптических структур на дендрите не описано 
ственное распредел тературе с очевидностью, хотя хорошо известно, что 
в анатомической я о щиь пути имеют тенденцию образовывать свои 
различные конвергиру различных участках нейрона, к которому 


Е ‹ончания на 
кие ОО. ало ожидать, попытки создать модели, кото- 


синаптичес 
а Как и следов 


они поступают. 
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рые объясняют характер импульсных последовательностеи в ответ на 
динамически изменяющиеся стимулы, указали на ряд новых областей, 
где необходимы такие исследования. ий 
Существует и другой, отличный от описанного выше подход к изуче- 
нию синантической интеграции. Он применяется в том случае, если ПСП 
недоступны непосредственному наблюдению, но имеется возможность 
одновременной регистрации импульсных последовательностеи от двух 
или более нейронов. При помощи соответствующих математических 
расчетов на основе характеристик двух импульсных потоков оказывается 
возможным сделать вывод о природе синаптических связей, которые могут 
существовать либо непосредственно между двумя исследуемыми неиро- 


ПСТ- гистограмма + 
54 54 
[4 ©) 4“ 


ба м, № 
Усрейненные значения 
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Рис. 9. Сравнение вероятности разряда и усредненного мембранного 
потенциала на данной модели. (Воспроизведение данных рис. 1и 2) 
(Еегпа!4, 1974). 


нами, либо через общий для них вход. Таким образом, при помощи мето- 
дов, излагаемых ниже, возможно описать два исследуемых нейрона А и Б 
с помощью диаграммы связей, представленной на рис. 10. На нем через С 
обозначен источник синаптического действия, запускаемый стимулом; 
О представляет другой источник синаптического действия, не связанный 
со стимулом, а И — различные добавочные интернейроны. Стрелками 
представлено перемещение потенциалов действия и синаптической актив- 
ности (возбуждающей или тормозной) между различными элементами. 
Необходимо отметить, что диаграмма на рис. 10 может содержать больше 
элементов и связей, чем имеется в любом конкретном физиологическом 
случае. Далее, эта диаграмма логически не отличается о диаграммы, 
в которой введены добавочные интернейроны между любыми двумя эле- 
ментами. Таким образом, эта диаграмма представляет простейшую модель 
связей между нейронами А и Б и связей, поступающих к ним. и должна 
рассматриваться скорее как функциональное, а не как Е ОВ 
описание этих связей. 

Когда одновременно наблюдаются импульсные последовательности 
от двух или более нейронов, можно прежде всего произвести все обычные 
расчеты, для того чтобы описать каждую последовательность и ев связь со 
стимулом. Для этого могут использоваться гистограммы межимпульсных 
интервалов (МИИ), автокорреляционные тистограммы о ет — 
С и иные 
скрытой периодичности в их последовательности и влияние стимула на 
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такую последовательность. 
зависимостей различных по 
ностях (РегКе] её а|., 1967а) 
классифицировать и 


Возможны также более сложные измерения 

рядков в данных импульсных последователь- 

ов Все эти расчеты применяются для того, чтобы 

АЕ ть отдельный нейрон. 

более полезна друга же РВ синаптических механизмов интеграции 

то одновременно а ппа расчетов, вскрывающих взаимоотношения 

(Ремеа] Е а., 1967Ь) я импульсными последовательностями 

О ея : льшинство их основано на установлении кросс- 
они = ЗАВИСИМОСТИ. Таким расчетом является усредненное 

а а наблюдаемой импульсной последовательности с другой. 

в не р расчета одна из них сдвигается во времени отно- 

Л дру ‚› Так что в результате события одной последовательности 

систематически сравниваются с предшествующими, одновременными или 

более поздними событиями другой последовательности. Пики или впа- 

дины на кросскоррелограмме означают. что 

существует определенная временная зависи- (4) 

мость между разрядами двух нейронов. Каж- 

дый возможный тип связей между исследуе- 


мыми нейронами приводит к характерной (2) [и | (2) 











Рис. 10. Диаграмма возможных связей между ис- (5) 
следуемыми нейронами А и Б. (Пути могут быть воз- 
буждающими или тормозными). 





форме кросскорреляционной гистограммы. Некоторые примеры, взятые 
из модельных экспериментов на ЭВМ, показаны на рис. 11. Для того 
чтобы вызвать импульсные последовательности в нейронах А и Б 
(рис. 10), использовалась программа, имитирующая характеристики 
нейронов и позволяющая представлять любой желаемый вид синапти- 
ческих связей. При помощи другой программы затем рассчитывались 
кросскорреляционные гистограммы (рис. 11). Кросскорреляционные ги- 
стограммы а и б получены при наличии прямого возбуждающего и тор- 
мозного синаптического соединения между исследуемыми нейронами. 
Соответственно обозначениям рис. 410, существует синаптический путь от 
нейрона А через некоторое количество интернейронов к нейрону Б. Сум- 
марная синаптическая задержка в этом пути составляла около 100 мсе 
и максимальные отклонения на кросскорреляционных гистограммах 
имеют место именно при этом значении временной задержки. Как ней- 
рон А, так и нейрон Б спонтанно активны в данном случае моделирова- 
ния, что определяло общий фоновый уровень кросскорреляции при дру- 
тих значениях временной задержки. Кросскорреляционные гистограммы 
виг получены при наличии общего возоуждающего и оощехо арм зного 
входа от общего источника к исодедуемым о наиронам: Соответственно 
обозначениям рис- 10, существуют синаптические пути 9 Ок А и от 0 
к Б. Кажется, что пики, возникающие при двух Е ситуациях, 
весьма сходны с пиком на а пер ор а при пря- 
мом возбуждении. Однако при ом воз ЩЕ или поро НОй 
входе требуются гораздо более сильные синаптическио связи, чтобы 
и Л е отчетливых пиков на кросскорреляционной гисто- 
ЗЫ ВАДЬ Е по себе несколько шире. Может вызвать удивление, 
ры ока приводит к появлению пика на кросскорреляцион- 
Что общевоорАен Объяснить это можно тем, что оба нейрона освобож- 
ной гистограмме а с определенной временной задержкой и затем 
даются от НВ при действии других возбуждающих входов. 
Е ах кросскорреляционных гистограмм, наблюдаемых 
есьма пол : 
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при различных соединениях исследуемых нейронов и т пред- 
ставлен в недавней работе Мура и соавторов (Мооте её а|., 197 (< к: 
ветствующие физиологические примеры — в работе Герстейна (беге, 
1971). : те 
Если в эксперимент вводится периодический стимул, который влияет 
на исследуемые нейроны, в кросскорреляционной гистограмме могут 
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Рис. 11. Примеры кросскорреляционных гистограмм, получен- 


ных при наличии указанных связей между нейронами. (РегКе] 
её а1., 1967Ь). 


происходить большие изменения. Весьма важно рассчитать 7 пределы, 
до которых такие изменения можно рассматривать только как результат 
воздействия стимула на данные нейроны. Любые добавочные отклонения, 
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Рис. 12. Сравнение кросскорреляционной ги 


‚ стограмм а 
штриховано) во время ритмической стим А 
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Результаты указывают на то, что два ней 
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ного ядра кошки) совершенно независимы, но и. о 
вую чувствительность к стимулу. (Сегзцет 1971) = 
, 5 


которые могут появляться на кросскорреляцио 
гут после этого рассматриваться как резульг 
мыми нейронами или общих связей, поступаю 
между действительной кросскорреляционно, 
нейронов' кохлеарного ядра кошки и расс 
стимула показано на рис. 12. Действитель 
грамму, обозначенную штриховкой, 


ных гистограммах, мо- 
ат связей между исследуе- 
щих к ним. Такое сравнение 
и гистограммой для двух 
читанным прямым эффектом 
ные данные образуют гисто- 


рассчитанные теоретически данные 
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указаны точками. Нал 

Е талиВь м на точное совпадение (в пределах статистических 

и ен лЕЯ гистограммы и рассчитанных эффектов 
У: : твенно обозначениям агр: 

означает, что в дань ниям диаграммы на рис. 10, это 


т ЕН мы 2 эксперименте функционировали лишь связи от С 

Описанные выше расчеты к 
синаптических связей между н 
прямого исследования) 


росскорреляции полезны для определения 
ейронами (при отсутствии возможности их 
и являются, таким образом, ценным непрямым 
методом для исследования синаптической интеграции. Эти расчеты, 
однако, сложны и требуют большого вычислительного устройства. Вы- 
деление эффектов стимуляции затруднено; более того, `подробные вре- 
менные характеристики входной синаптической последовательности не- 
избежно теряются в результате самой природы производимых расчетов. 


Ввиду этого мы недавно применили более общий и более простой тип 
расчетов, позволяющий де- 








Чсек. 

лать гораздо более обшир- " 
ные выводы относительно д 
синаптического взаимодей- 7 сек. 
ствия при условии одно- . 
временного наблюдения 
нескольких импульсных г г ы Е 
последовательностей и, в д 
частности, при наличии пе- Б Е Е. ы 0 Е + В 10 
риодической стимуляции 
(Сетжеш, Регке], 4969). рис. 43. Метод, использованный для построения 

Этот вид расчетов совместной ПСТ диаграммы рассеивания по полу- 
назван «совместная пе- Дана: 
ристимульная диаграмма Объяснения в тексте, 
временного рассеивания» 


(106 рег-зИлшлааз-@ше зсайег @1астат), а способ, с помощью кото- 
рого они производятся, показан на рис. 13. Слева на рисунке пред- 
ставлены односекундные отрезки типичных импульсных последователь- 
ностей двух нейронов, обозначенные А и Б, а также отметка 
применения стимула, обозначенная через С. Для каждого такого 
секундного отрезка данных мы отмечаем моменты разряда нейрона А 
(относительно стимула) на оси СА диаграммы рассеивания и моменты 
(справа рисунка) разряда нейрона Б на оси СБ. На пересечении линий 
всех соответствующих значений времени на диаграмме рассеивания 
ставятся точки. Таким образом, в общем на диатрамиь появляется больше 
точек, чем было разрядов каждого нейрона. Если на диаграмму нанесены 
данные многих интернейронов после стимулов, точки постепенно запол- 
няют все пространство. Если зависимость ы разрядами двух нейро- 
нов вообще отсутствует и если стимул никоим образом ме вероят- 
ности их разряда, то точки на диаграмме а удут распреде- 
лены совершенно равномерно и случайно. у сли, однако, различные 
связи между исследуемыми и путями, следующими к ним, 
существуют, как это показано на Вис: ‚ то р г диаграмме НЕ 
ния будут скапливаться в некоторых областях, что будет приводить к не- 
равномерному РИ окаИ ВНИИ точек на совместной перистимуль- 
ЕН абовнвания может быть использовано для идентификации: 
ной диаграмме ра х связей между исследуемыми нейронами и, как это 
и О чения очень важной и подробной информации о вре- 
будет видно, для а Е синаптических последовательностей. Подобные 
менном течении в в модельных опытах на ЭВМ, представлены 
и Диаграмма рассеивания, обозначенная а, была получена, 
а рис. 14. 


15* 219. 





когда два нейрона имели вход лишь от стимула, т. е. связи от Ск Аи 
от С к Б на рис. 10. В результате проявились полосы повышенной плот- 
ности точек, параллельные осям диаграммы; расстояние от осей до этих 
полос представляет латентные периоды ответов двух нейронов на стимул, 
указанный толстыми черными линиями около начала. Если ен 
вает торможение, а не возбуждение, будет наблюдаться соответствующая 
полоса уменьшенной плотности точек. Диаграмма рассеивания, обозна- 
ченная б, была получена, когда два нейрона имели вход от стимула, каки 
в первом случае, но, кроме того, еще и прямую возбуждающую связь 
между собой. Соответственно обозначениям; принятым на рис. 10, имелись 
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Рис. 14. Примеры совместных ПСТ диаграмм рассеивания 
при различных типах синаптических связей между исследуе- 
мыми нейронами. (Данные получены при моделировании 

на ЭВМ). (Сегэйет, Регке], 1969). 


0.3 сек. 


связи от Ск А, от Ск Биот А кБ ( или от Ак И, а затем к Б). Допол- 
нительным результатом на диаграмме рассеивания яв 
ная полоса повышенной плотности точек, что соответствует повышенной 
вероятности разрядов нейронов с коротким интервалом между этими 
разрядами. Следует отметить, что диагональная полоса примерно одно- 
родна по плотности по всей длине; это свидетельствует о том, что сила 
связи между двумя исследованными нейронами не изменяется со време- 
нем. Можно также отметить, как легко, в отличие от кросскорреляцион- 
ной гистограммы, отличить эффекты прямого входа от стимула (верти- 
кальные и горизонтальные полосы) от прямого взаимодействия или влия- 
ния общего входа (диагональные полосы). 

Диаграмма рассеивания, обозначенная в, получена при наличии вхо- 
дов от стимулов и прямой возбуждающей связи между двумя нейронами, 
как и в предыдущем случае, но, кроме этого, прямая возбуждающая 
связь могла сама быть заторможена стимулом. Согласно обозначениям 
на рис. 10, добавляется путь от Ск И. Дополнительным результатом 
на диаграмме рассеивания является следующее: диагональная полоса 


одна и почти исчезает 
оны А и В продолжают 


ляется диагональ- 


увеличенной плотности точек теперь уже не однор 
в течение второй половины действия стимула. Нейр 
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йстви жЖлу > > 
я между нейронами или действия общего входа. 


На кросскоррел й 
> ляционной гистогр: . 
полностью теряется. ограмме, описанной ранее, эта информация 


Таким образох 
зд ыы ен можем использовать подобного рода информацию, 
селать выводы о синаптических соединениях между 


нейронами и путях к 
р Утях к ним в физиологическом эксперименте, где могут 


непосредствен наблюд: 

ти а ОдатьНя лишь импульсные последовательности. 

а. а оные ИСТ диаграммы рассеивания, полученные 
Авух парах нейронов слуховой коры бодретвующей кошки в хрони- 
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Рис. 15. Диаграммы рассеивания для двух пар нейронов 
слуховой коры бодрствующей кошки в хроническом экспе- 
рименте. (Сегз{ет, РегКе], 1969). 


Стимулы указаны короткими черными линиями у начала координат. 


ческом опыте. Звуковая стимуляция обозначена, как и ранее, двумя тол- 
стыми линиями вблизи начала каждой диаграммы. Данные от двух ней- 
ронов, представленные на диаграмме 15, б, образуют мощную вертикаль- 
ную и слабую горизонтальную полосы плотности вдоль осей. Это соот- 
ветствует прямому влиянию стимула на каждый из двух нейронов; сти- 
мул вызывает разряд одного нейрона намного эффективнее, чем другого. 
Кроме того, на данной диаграмме рассеивания обнаруживается широкая 
и диффузная концентрация точек вдоль диагонали с перерывом этой 
полосы вблизи начала. Наиболее вероятная (хотя не обязательно един- 
ственная) интерпретация этой диаграммы следующая: два исследуемых 
нейрона подвержены непосредственному влиянию стимула и, кроме того, 
имеют вход от общего источника, идущий к обеим клеткам. Этот общий 
остоит из одного или более нейронов, не подвергаемых 


вход, который с 
ар сам тормозится на протяжении около 


непосредственному исследованию, са\ 
100 мсек. после применения стимула. — к на й : 
Более сложную ситуацию можно предположить на Иат совмест- 
ной ПСТ диаграммы рассеивания, покавЗуНой на рис: э, ее: ось Вновь 
отная вертикальная и горизонтальная половых ооо» 
ствующие прямым эффектам стимула на два исследуемые нейрона. Наблю- 
ри акк ›окая диагональная полоса, прерванная в зоне вблизи 
атак о идно, соответствует модулируемому стимулом входу 
начала, что, ое Е общего источника. Наконец, наблюдается очень 
к обеим клеткам 0 фактически образующая линию по диаго- 


м а нтрации точек, 
Узкая зона ыы о концентрации уменышает свою плотность, но не 
нали. Эта узкё 


й области, где широкая диагональная полоса прерывается. 
исчезает в ая интерпретация этого следующая: помимо прямого 
Наиболее а и общего входа, на который этот стимул интенсивно 
пути для ст 
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влияет, у данных нейронов имеется прямая еее же: ее 
рая в гораздо меньшей мере подвержена влиянию стиму: о. ы ра- 
зом, в данном случае одновременно действуют два синап и еха- 
низма, Несмотря на то что они недоступны прямому наблюдению, их 
действие может быть установлено на основании наблюдения импульсных 
последовательностей двух исследуемых нейронов. 

Как видно, визы ПСТ диаграммы рассеивания могут быть 
использованы как непрямое средство качественного определения и при- 
близительных временных свойств синаптических связей исследуемых 
нейронов. Возможно ли получить более точные количественные показатели 
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Рис. 16. Обработка данных по точкам внутри указанной диагональной зоны 
рассеивания. 


Объяснения в тексте. 


диаграммы 


действительных последовательностей синаптических процессов? Наиболее 
просто это можно выполнить при подсчете точек внутри определенных 
областей диаграмм рассеивания, как это показано на рис. 16, 17 и 18 для 
тех же двух пар кортикальных клеток, которые описаны на рис. 15. Для 
того чтобы описать этот метод, вначале надо ввести «контрольный подсчет» 
для совместной ПСТ диаграммы рассеивания. Это производится при 
помощи сдвига импульсной последовательности одного из нейронов точно 
на один интервал периодической стимуляции. Если диаграмма рассеива- 
ния теперь вновь рассчитывается по смещенным импульсным последова- 
тельностям, то все вертикальные и горизонтальные зоны, соответствующие 
прямому ` воздействию стимула на нейроны, будут сохранены. Все же 
диагональные области, связанные с прямыми синаптическими связя 
или входами от общего источника, будут устранены, 
число точек на диаграмме останется таким же, как и дл 
ния. Таким образом, «контроль» дает такую совместн 
рассеивания, которая наблюдалась бы, если бы ис 
обладали теми же свойствами ответа на 
независимы в своих разрядах. 
Выберем теперь зону, которая заключает в себе 
повышенной плотности точек на диаграмме рассеива. 


ми 
несмотря на то что 
я данных без смеще- 
ую ПСТ диаграмму 


следуемые нейроны 
стимул, но были бы полностью 


диагональную полосу 
ния, как это показано 
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Рис. 17. Обработка данных по точкам внутри указанной внешней диагональной зоны 
диаграммы рассеивания. 
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Рис. 18. Обработка дан (Сравните тистограммы-разности справа на рис. 16, 17 
и 18). 
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зоны диаграммы рассеивания. 





на рис. 16 слева вверху. Выбор той же зоны показан и на контрольной 
диаграмме внизу слева. Теперь представим, что диагональная Зона под. 
разделена на малые области, ограниченные ИУ линиям 
границ, показанных на рис. 16. Каждая такая область содержит точки, 
практически равно удаленные от начала. Теперь подсчитаем число точек 
в каждой такой подзоне и представим результаты в виде гистограммы. 
По ординате ее отмечено число точек, а по абециссе — время от стимула. 
Эта гистограмма представляет собой меру вероятности почти совпадающего 
разряда двух нейронов относительно стимула — аналогично тому, как 
ПСТ гистограмма отражает вероятность разряда одиночного нейрона от- 
носительно стимула. Заметьте, что этот прием сводит сложные свойства 
двухмерной диаграммы рассеивания к простой одномерной гистограмме. 
Гистограмма, рассчитанная для действительных данных, показана на 
рис. 16 в центре вверху, а соответствующая гистограмма для «контроль- 
ной» диаграммы рассеивания — внизу; на ней представлены случайные 
точки, которые наблюдались бы в диагональной области, если бы ней- 
роны были полностью независимы. 

Число превышений и временное течение приблизительно совпадающих 
разрядов двух исследуемых нейронов сверх тех, которые вызывались 
стимулами, могут быть просто рассчитаны вычитанием «контрольной» 
гистограммы из «оригинальной». Такая гистограмма-разность показана 
справа на рис. 16. Временное течение входной последовательности синап- 
тических процессов, вызывающих этот избыток совпадающих разрядов, 
должно быть пропорционально тистограмме-разности. Широкая диаго- 
нальная полоса на диаграмме рассеивания трактовалась выше как ре- 
зультат действия общего синаптического входа к дву. 
руемым стимулом. Хотя в гистограмме разность имеет значительную 
дисперсию, она отчетливо показывает, что этот общий синаптический 
вход приходит к некоторому стабильному уровню, после того как он 
тормозится примерно на протяжении 100 мсек. после стимула. В то же 
время нет указаний на то, что этот синаптический вход каким-либо обра- 
зом усиливается. Подобные данные не могут быть получены при простом 
рассматривании диаграммы рассеивания; подсчет количества точек дает 
более точные результаты. 

Аналогичная серия операций показана на рис. 17. Исходная диаграмма 
рассеивания в этом случае имела как широкую, так и узкую диагональ- 
ные полосы плотности. Были выбраны две диагональные зоны, отмечен- 
ные линиями на «оригинальной» и «контрольной» диаграммах рассеива- 
ния. Внешняя зона соответствует широкой полосе плотности. Результи- 
рующие тистограммы подечитанных точек показаны в центре рис. ЧС 
а окончательная гистограмма-разность — справа. Она снова предетав- 
ляет изменение во времени избыточных, близких к совпадению разрядов 
в широкой диагональной полосе. Временное течение синаптических про- 
цессов, вызывающих эти разряды, должно быть сходным. Видимо, этот 
синаптический вход имеет некоторый постоянный уровень, но слегка 


м нейронам, модули- 


жены несколько более слож- 


рис. 16, где заметно только 
торможение. 


На рис. 18 показаны те же операции 
полосы «оригинальной» и «контрольной» диаграмм рассеивания. Гисто- 
грамма-разность в этом случае обнаруживает очень большое превышение 
избыточных, близких к совпадению разрядов в течение стимула. Таким 
образом, временное течение вызывающего это явление синаптического 
процесса сильно отличается от предыдущих случаев и включает мощное 
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усиление действт и 
нальная полоса Се входа во время стимула. Узкая диаго- 
свидетельство прямой а рассеивания может рассматриваться как 
нами. Судя по о а связи между исследуемыми нейро- 
количество интернейронов а этот путь должен включать некоторое 
лировать. Ь кольку стимул может интенсивно его моду- 
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Рис. 19. Совместные ПСТ диаграммы рассеивания для двух пар нейронов аплизии 
при последовательности стимулов, сх эдной © классической схемой кондиционирования. 
(Объяснение в тексте). В паре нейронов, на которых получен веря ний ряд диаграмм, 
вызывали тоническую десинхронизацию. В паре нейронов, на 
жний ряд диаграмм, спаренные стимулы вызывали тоническую 
нения исчезали спустя некоторое время. (Кезав, Сегжет, 


4970). 


спаренные стимулы 
которых получен ни 
синхронизацию. Эти изме 


количественные выводы об имеющих место, но недоступных прямому 
наблюдению синаптических процессах Данные, показанные на рис. 171 и 
18, свидетельствуют о наличии двух различных входных синаптических 
последовательностей, поступающих к исследуемым нейронам, и эти си- 
наптические входы имеют различные временные свойства. 

Описанный Вид непрямого исследования синаптических процессов 
получает одно из наиболее интересных применении при изучении нейрон- 
ной пластичности. Недавно полученные в нашей лаборатории данные 
представлены на рис. 19. Были получены одновременные отведения от 
нескольких нейронов плеврального ганглия аплизии. Электрические 
стимулы подавались на два различных нерва, входящих в ганглий, в по- 
следовательности, несколько сходной с иАоСиЗЬРКО техникой конди- 
ционирования. Наносилось тестирующее Азар ониь на ОИ нерв, либо 
это раздражение сочеталось © наносимым несколько позже на второй 
нерв «создающим 


фон» («реп») раздражением. Данные по двум парам 
нейронов из различных опытов проиллюстрированы на рис. 19. Слева 
в оном ряду приведена диаграмма рассеивания при ответе лишь на те- 
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р ме. ие Е ы момента нанесения стимула, так 
плотности точек как в области вблизи мот иаграмма получена на тех же 
и в удаленных областях. Средняя верхняя д и ры в: 2 
й к на тот же тестирующий стиму? ре 
двух нейронах при ответе ых — тестирующего и «создающего 
деленного периода нанесения спаренн - 
характер диагональной полосы 
фон» — стимулов. Несмотря на то, что хар Е 
Е ; ьма напоминает предыдущий слу- 
вблизи момента нанесения стимула весь» РО Е 
чай, в области, удаленной от начала, эта полоса т т НЫ 
После пятиминутного перерыва в стимуляции диагра: м фы оста 
возвращается к исходному виду. Таким образом, ие о 
щая и «создающая фон» стимуляция уменьшает вероятн С И 
разрядов двух исследуемых нейронов в удаленный от стиму? = р а 
времени, не влияя на вероятность совпадения разрядов вблизи стиму Е 
Синаптическое влияние, ответственное за этот процесс, видимо имее 
фазный и тонический компоненты, в различной степени чувствительные 
к нанесению спаренных стимулов. 

Обратный эксперимент показан на трех нижних диаграммах рассеива- 
ния на рис. 19. В этом случае парные стимулы увеличивают «тоническую» 
вероятность совпадения без какого-либо влияния на «фазную» вероят- 
ность вблизи момента стимуляции. Таким образом, синаптические влия- 
ния здесь также имеют два компонента, которые в различной мере чув- 
ствительны к спаренным стимулам; мы получаем возможность исследо- 
вать свойства этих синаптических потоков, которые невозможно под- 
вергнуть прямому экспериментальному наблюдению. 


* * 
* 


В данной статье обсуждались принципы, которые управляют транс- 
формацией входных синаптических последовательностей в последова- 
тельности импульсов. Был дан обзор основных свойств пространственной 
и временной суммации на дендритах, что может быть непосредственно 
изучено в некоторых экспериментальных ситуациях. Однако в основной 
части опытов, в частности при использовании динамических и меняю- 
щихся во времени стимулов, трансформация не может наблюдаться не- 
посредственно, поскольку синаптические потенциалы поступают с такой 
частотой, что сливаются друг с другом. Для таких случаев нами разра- 
ботаны два непрямых метода, которые могут использоваты 
такой трансформации. Первый метод основан на м 


меренных 
ли, будь то 
‚› программ для ЭВМ или 
строго дока- 
анных одновре- 
зволяет сделать 
венных 3 
рые сами по себе не могли ВЕК, 
средственно исследованы. Некоторая неоднозначность однако 
бежно связана и с такого рода подходом. : р 
Несомненно, что при изучении св 


е и на количест: 


ничения этих методов. 
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РЕФЕРАТЫ 


УДК 612.3.014.3 


Ультраструктура синапсов. ПАППАС дж 
ВАКСМАН С. В кн.: Физиология и фармако: 
логия синаптической передачи. 1973. Изд-во 
«Наука», Ленингр. отд., Л. 7—30. 






Работа представляет собой тщательный анализ 
имеющихся в мировой литературе данных 
© тонком строении синапсов нервной системы и 
нервно-мышечных соединений. В первой части 
рассматривается ультраструктура синапсов 
с химической передачей, для которых харак- 
терна четкая дифференциация пре- и постси- 
наптической части. Поскольку отличитель- 
ной особенностью пресинапса” является на- 
личие в нем синалтических пузырьков, то 
обсуждается возможность их связи с кванто- 
вым выделением медиатора в синаптическую 
щель. Автор приводит все имеющиеся в ли- 
тературе классификации терминалей в зави- 
симости от величины синаптических пузырьков 
и плотности цитоплазматического матрикса. 
бсуждается вопрос о роли пиноцитоза и раз- 
личных инвагинаций в процессе возникнове- 
ния синаптических пузырьков. Рассматри- 
ваются различного рода специализации пре- 
и постсинаптических частей, подробно ана- 
лизируется характер и особенности распре- 
деления синаптических терминалей на пост- 
синаптических структурах, обсуждается воз- 
можное участие аксоаксональных синапсов 
в создании пресинаптического торможения, 
Делается попытка связать различную функ- 
циональную роль синаптических терминалей 
с особенностями их морфологической струк- 
туры. Во второй части рассматривается тон- 
кое строение электротонических синапсов, 
характерными особенностями ультраструк“ 
туры которых является отсутствие синаптиче- 
ской щели и симметричность области сопри- 
косновения мембран. Автор зывает на 
важность применения в электронной микро- 
скопии электронноплотных меченых веществ, 
что позволило выяснить природу кан: лов, 
обеспечивающих перемещение молекул между 
питоплазмой контактирующих клеток. Вне- 
клеточное применение красителей сделало 
возможным зрительно проследить их ‘участие 
в цитоплазматических связях электротониче- 
ских синапсов. Обсуждается роль и функцио- 
нальное значение структур, принимающих 
‘участие в образовании химических и электро- 
тонических синапсов. Приводятся данные 
о существовании в нервной системе двой- 
ственного химически-электрического способа. 
передачи. Илл. — 21, библ. — 228 назв. 


УДК 612.816 


Нервно-мышечная передача. ГИНСБОРГ Б 
В кн.: Физиология и фармакология синапти- 
ческой передачи. 19 Изд-во «Наука», 
Ленингр. отд., Л. 31 ) 














В работе дан критический обзор современных 
представлений о механизмах нервно-мышеч- 
ной передачи. Автор обобщил результаты 
исследований разных научных школ, а также 
собственные данные и изложил их в виде строй- 
ной системы знаний о нервно-мышечной переда- 
че. Наиболее подробно рассмотрены возмож- 
ные ионные механизмы возникновения по 
ленциалов концевых пластинок. При этом 
автор приводит результаты, полученные раз- 
личными методами — введением меченых ио_ 
нов, микроэлектродной техникой, микрофоре- 
тической аппликацией ацетилхолина, методом 
Фиксации напряжения, — а также сочетанием 
этих методов. Большое внимание уделено 
также рассмотрению процесса освобождения 
медиатора из окончаний двигательных нер- 
зов. Приведены экспериментальное и теоре- 
тическое обоснование везикулярной 


гипотезы 
освобождения синаптического передатчика. и 
указано на необходимость более убедитель- 


ного количественного ее доказательства. 
Для наглядности и облегчения восприятия 
материала автор привлекает физические мех 
дели рассматриваемых процессов. Илл. —_ 48 
табл. —4, библ. — 42 назв. С 
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УДК 612.73 


- лнечная передача в гладких мышцах, 
ов р. С. В кн.: Физиология и фармако- 
ие синаптической передачи. 1973. 
Изд-во «Наука», Ленингр. отд., Л. 56—64. 


б приведены данные, касающиеся 
вы т нервно-мышечного соединения 
в гладких мышцах, что позволяет понять 
механизм выделения медиатора и нервных 
окончаний в этих структурах. Излагаются 
современные представления 0 механизмах 
генерации «миниатюрных» потенциал в и 
постсинаптических потенциалов, а также при- 
водится характеристика потенциалов дей- 
ствия в гладкомышечных клетках. Подчерк- 
нуто, что — в отличие от других нервно- 
мышечных соединений — медиатор в гладко- 
мышечных синапсах может высвобождаться 
не только в дискретных аксонных термина- 
лях, но и по ходу аксонов. Илл. — 5, библ. — 
15 назв. 





УДК 612.89 


Сиваптическая передача в вегетативных ган- 
глиях. СКОК В. И. В кн.: Физиология и фар- 
макология синаптической передачи. 1973, 
Изд-во «Наука», Ленингр. отд., Л. 65—83. 


В обзоре подробно рассматривается комплекс 
вопросов, связанных с изучением физиологии 
синаптической передачи в симпатических 
ганглиях: структура и ход афферентных и 
эфферентных проводящих путей, скорости 
проведения импульса в пре-‘и постганглио- 
нарных волокнах, величины синаптических 
задержек в нейронах ганглия. Описаны строе- 
ние синапсов, их расположение на нейронах 
синаптических ганглиев, количественные и 
качественные характеристики процесса выде- 
ления медиатора в вегетативном  синаисе, 
влияние медиатора на постсинаптическую 


мембрану и процесс возникновения возбужде- 
ния в нервной клетке. Особое место в обзоре 
‘уделено конверг 


енции преганглионарных во- 
локон на клетках танглия и такому феномену, 
как медленные синаптические процессы. В за" 
ключительном разделе приведены данные, 
характеризующие естественную биоэлектри- 
ческую активность в синаптических танглиях. 
Наряду с физиологией вегетативных ганглиев 
млекопитающие освещены также вопросы 
физиологии этих образований У ряда других 
НОЧНЫХ Жо некоторых беспозвоночных. 

74—46, табл. 512; биби — 86 назв. 





УДК 612.83.014.3 


Природа и орган 

ри ация сина ких ы 
ов с спинном мозге. ОС ит: 
ческой ре ОтИ о Фармакология синапти“ 
Ленингр. отд., Л. а Изд-во «Наука», 


Автор по; 





ханизмы О характеризует ионные ме- 
потенще ‘никновения постсинаптических 
и закономерное о нейронах спинного мозга 
синаптическоио оконзыделения передатчика 


аниями. Отдельный раз- 
ра посв т 
предстааноо В описанию современных 


Я :) ронах, автор при- 
такого ©. ТОЛЬКО Физиологические критерии 
н. морфологические 
полученные в по- 
ектронной микроско- 
‘ние данные о роли 
: ендритных связей 
которые и- 
Очки Котор рассматр: 
оишаптического дойзрения эффективности их 
76 назв. твия. Илл. — 20, биби. — 
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УДК 612.1 
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люсков. Г 
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дачи. 197: 
Л. 146—117 
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механизма. 
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УДК 612.82.014.3 


внутриклеточные исследования сь 


организации головног инаптической 


у. у > о мозга мл 
ПУРПУРА Д. В кн. : ии еКопитающих 
логия синаптической передачи 


«Наука», Ленингр. отд., 


редачи ‘фармако- 


Л. 113. 
Работа представляет собой об 

Я т бой о 
исследований по синаптической ото сновных 
толовного мозга млекопитающих т нии 
нием методики внутриклеточного НЕ: 
ния потенциалов нервных клеток. о 


рассмотрены закономерно 
т инаптических связей они формирования 


в онт. 24 
дается ряд функцио, отенезе. Обсуж- 


о! нальных особе: 
нейронов незрелой коры (раннее Е 


тормозных синаптических путей, способ; 

к генерации и распространению пика ре 
дритах). Даются временные и лектрографи_ 
ческие характеристики синаптических реак 
ций в незрелой и зрелой коре головного. ы га 


з мозга. 
Особое место в обзоре занимает рассмотрение 
механизма, лежащего в основе синхрониза- 


ции нейрональной активности в таламу 

Автор приходит к заключению, О аноые 
внутриклеточного изучения корковых нейро- 
нов подтверждают постсинаптическую типо- 
тезу генеза ЭЭГ. Илл. — — 168 назв. 


УДК 612.829.014.3 : 615-092 


Фармакология синаптической передачи у мол- 
люсков. ГЕРШЕНФЕЛЬД Х. В кн.: Физио- 
логия и фармакология синаптической пере- 
дачи. 1973. Изд-во «Наука», Ленингр. отд., 
Л. 146—116. 


В обзоре приведен детальный нейрофизиоло- 
тический и нейрофармакологический анализ 
механизма химической передачи. Автор рас- 
сматривает доказательства роли ацетилхолина. 
как вероятного синаптического передатчика 
в центральной нервной системе моллюсков. 
Классифицируя ответы нейронов цент- 
ральных нервных ганглиев моллюсков 
Ар1ума и Нейх рота4а на воздействие аце- 
тилхолина (Н- и О-ответы), автор показы- 
вает связь ответов определенного типа с из- 
менениями соответствующей ионной прони- 
цаемости мембраны. Подробно проанализи- 
рованы двухфазные синаптические ответы 
нейронов (Н—Н-и р—Н-ответы) и освещены 
их фармакологические свойства. В обзоре 
затрагивается также проблема холинергиче- 
ской синаптической активации электроген- 
ного натриевого насоса, Делается. вывод, 
что АХ может оказывать различные фармако- 
логические воздействия, активируя различ- 
ные рецепторы и определенным образом изме- 
няя проницаемость мембраны для ‚ основных. 
ионов. Рассмотрена роль 5-гидрокситрипта- 
мина (5-НТ) в синаптической передаче в и 
ронах улитки. Показано, что 5-Н' ыы тЫ 
активировать различные типы реце Кор 
в нейронах центральных нервных ган; ие 
улитки. Описаны 3 вида рацепторов а 
В- и С-рецепторы (в литературе И 
8- и 1-рецепторы). На основании экспер! м 
тов, позволяющих биохимически О 
наличие 5-НТ в ганглиях ‘улитки, я пелению 
на основании экспериментов по В ЛЯЩИИ 
5-НТ в результате эт а 
а х нерв: 2. 
и В как СиНАИчесКого, лера: 
датчика возбуждения К специфическим не 
вных ганглиев улитки. 
ронам центральных нер! 127 назв. 
Илл. — 20, табл. —4, би ета 


УДК 612.83.014.3 : 615—092 


Фармакология синаптической передачи в спин- 
ном мозге. РАЙОЛЛ Р. В кн.: Физиология и 
фармакология синаптической передачи. 1973. 
Изд-во «Наука», Ленингр. отд., Л. 117—201. 


Работа представляет обзор данных, касающих- 
ся влияния ряда физиологически активных хи- 
мических веществ на основные механизмы пере- 
дачи нервного импульса. Кратко изложена ис- 
тория вопроса о химических синаптических пе- 
`редатчиках в различных отделах центральной 
и периферической нервных систем, а также 
в нервно-мышечном соединении. Показано, 
что достижение значительных результатов 
в нейрофармакологии обусловлено методи- 
ческим прогрессом — использованием микро- 
электрофоретической аппликации диссоции- 
рующих веществ в околоклеточную среду, 
специфических гистохимических методов оп- 
ределения аминов и некоторых энзимов внутри 
нервной клетки и в ее терминалях. Детально 
освещена нейрофармакология различных «кан- 
дидатов» в передатчики (ацетилхолин, нор- 
эпинефрин, 5-гидрокситриптамин, глицин, 
гамма-аминомасляная кислота, глютаминовая 
кислота) и показано их действие на различные 
популяции нейронов ЦНС. Приведены дан- 
ные о локализации этих веществ в нервных 
элементах спинного мозга. Подробно анализи- 
руются последовательные этапы синаптиче- 
ского взаимодействия клеток: синтез, хране- 
ние и освобождение передатчика, диффузия 
передатчика к рецептору; рассмотрены теория 
захвата рецептора и теория скорости взаимо- 
действия, ионные механизмы динамики пост- 
синаптических процессов, процессы, при- 
нимающие участие в удалении медиатора 
из синаптической щели. В обзоре рассматри- 
ваются также химические процессы, связан- 
ные с пресинаптическим торможением. Илл. — 
18, табл. —2, би — 128 назв. 


УДК 612.8.014.3 : 519.24 : 53.072.13 


Пространственная и временная синаптическая 
суммация: прямые и непрямые наблюдения. 
ТЕРСТЕЙН Дж. Л. В кн.: Физиология и фар- 
макология синаптической передачи. 1973. 
Изд-во «Наука», Ленингр. отд., Л. 208—2: 


В статье обсуждаются принципы, управляю- 
щие трансформацией входных синаптических 
последовательностей в последовательности им- 
пульсов на выходе нейронов, дан обзор основ- 
ных свойств пространственной и временной 
суммации при ‘учете геометрии нейрона. 
Рассматриваются ‘непрямые методы анализа 
трансформации входных потоков в выходные, 
применимые в тех случаях, когда непосред- 
ственное наблюдение синаптической сумма 

ции невозможно. Один из методов основан 
на использовании модели нейрона с простран- 
ственно распределенными входами и позво- 
ляет на основании характеристик выходного 
потока сделать предположения о временной и 
пространственной динамике входных синап- 
тических событий. Другой метод, основанный 
на анализе взаимозависимости импульсных 
последовательностей, регистрируемых от не- 
скольких нейронов, дает возможность предпо- 
ложительно установить характер связи между 
этими нейронами и временные характеристики 
синаптических процессов, развивающихся 
в них. Недостатком подобных методов является 
то, что выводы, получаемые при их помощи, 
неоднозначны, как в любом модельном эк- 
сперименте. Однако, если учтены логические 
ограничения этих методов, они могут найти 
широкое применение в нейрофизиологических 
исследованиях. Илл. — 19, библ. — 13 назв. 
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